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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Cycloalkano-pyrldlne, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung 
In Arznelmitteln. 

5 [0002] Aus der Publikatlon US-5 169 857-A2 sind 7-(polysubstitulerte Pyridyl)-6-heptenoate zur Behandlung der 
Arteriosklerose, LIpoprotelnaemla und Hyperproteinaemia bekannt. AuBerdem wird die Herstellung von 7-(4-Aryl-3-py- 
ridyl)-3,5-dihydroxy-6-heptenoate in der Publlkation EP-325 130-A2 beschrleben. Ferner ist die Verblndung 5(6H)-Qui- 
nolone,3-benzyl-7,8-dihydro-2,7,7-trimethyl-4-phenyl, aus der Publikation Khim. Geterotslkl. Soedin. (1967), (6), 
1118-1120 bekannt. 

10 [0003] Die vorliegende Erfindung betrifft Cycloalkano-pyrldlne der allgemeinen Fomiel (I), 
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in welcher 



A fiir Aryl mlt 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls bis zu 5- fach glelch oder ver- 

schleden durch Halogen, NItro, Hydroxy, Trifluormethyl, Trlfluomnethoxy oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes AlkyI, Acyl, HydroxyalkyI oder Alkoxy nnit jeweils bis zu 7 Kohlenstoffatomen, 
Oder durch eine Gruppe der Fomiel -NR^R^ substitulert Ist, 
worin 



R3 und R^ glelch oder verschieden sInd und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder ver- 
50 zweigtes AlkyI mlt bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

D fiir Aryl mlt 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Phenyl, NItro, Halogen, 

Trifluomiethyl oderTrlfluomiethoxy substitulert Ist, oder 
fiir einen Rest der Formel 

35 



40 



45 



Oder 



R®— T— V— X- 



50 

Steht, 
worin 



R5 r6 und R® unabhangigvonelnanderCycloalkylmit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
55 Oder 

Aryl mlt 6 bis 1 0 Kohlenstoffatomen bedeuten oder einen 5- bis 7- gliedrigen, 
gegebenenfalls benzokondenslerten, gesattlgten oderungesattigten, mono-, 
bi- Oder tricyclischen Heterocyclus mlt bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe 
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S, N und/oder O bedeuten, 

wobel die Cyclen, gegebenenfalls, im Fall der stickstoffhaltigen RInge auch 
uber die N-Funktion, bis zu 5-fach gleich oder verschieden durch Halogen, 
Trifluormethyl, Nitro, Hydroxy, Cyano, Carboxyl, Trifluormethoxy, geradketti- 

5 ges Oder verzweigtes Acyl, AlkyI, Alkylthio, Alkylalkoxy, Alkoxy oder Alkoxy- 

carbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, durch Aryl oder Trifluorme- 
thyl substitulertes Aryl mit jeweils 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder durch ei- 
nen, gegebenenfalls benzokondenslerten, aromatlschen 5- bis 7-gliedrigen 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O sub- 

10 stituiert sind, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -OR^o, -SR", -SOaR^^ oder 

-NR"*3Ri* substituiert sind, 

worin 

15 Rio^ R11 und R^2 unabhangig voneinander Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffa- 

tomen bedeuten, das seinerseits gegebenenfalls bis zu 
2-fach gleich oder verschieden durch Phenyl, Halogen 
Oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

20 R^3 und R^* gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 



Bedeutung von R^ und R^ haben, 



Oder 

25 R5 und/oder R® einen Rest der Fomriel 



30 




Oder 



bedeuten, 

35 

R7 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

und 

40 R8 Wasserstoff, Halogen, /\zido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluormethoxy, geradket- 

tiges Oder verzweigtes Alkoxy oder AlkyI mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
Oder einen Rest der Fomriel -NR^^Rie bedeutet, 
worin 

45 R15 und R^^ gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeu- 

tung von R3 und R^ haben, 

Oder 

R7 und Rfi gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder =NR^7 bilden, 
50 worin 

R17 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI, Alkoxy oder Acyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

55 L eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Aikenylen-Kette mit jeweils bis 

zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy 
substituiert sind, 

T und X gleich oder verschieden sind und eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette 
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mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Oder 

T Oder X eine BIndung bedeutet, 

V fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fur eine -NR1^-Gruppe steht, 

worin 

WasserstofT oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen Oder Phenyl bedeutet, 

E fur CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, oder fur geradkettiges oder ver- 

zweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Cy- 
cloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Hydroxy substituiert ist, oder fur Phenyl 
steht, das gegebenenfalls durch Halogen oderTrlfluormethyl substituiert ist, 

gemelnsam eine geradkettlge oder verzwelgte Alkylenkette mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen bilden, 
die durch eine Oxogruppe und/oder durch einen Rest der Formel 



(CH^)- 
I 



-CH, 



1,3 

I I " 



OR^' Oder 



OH 

1.2 0'^(CR^V 



substituiert sein mu(3, 
worin 

a und b gleich oder verschieden sind und eine Zaht 1 , 2 oder 3 bedeuten, 
Ri9 Wasserstoff, CycloalkyI mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
SilylalkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, geradketti- 
ges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl sub- 
stituiert ist, das seinerseits durch Halogen, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder 
durch Phenyl oder Tetrazol substituiertes Phenyl substituiert sein kann, 
und AtkyI gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR22 substituiert ist, 
worin 

R22 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Ben- 
zyl bedeutet, 

Oder 

Ri9 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen oder Ben- 

zoyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, NItro oder 
Trifluormethoxy substituiert ist, oder geradkettiges oder verzweigtes Fluoracyl mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen und 9 Fluoratomen bedeutet, 

R20 und R2"* gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Oder 

P?^ und R21 gemeinsam einen 3 bis 6-giiedrigen Carbocyclus bilden, 

und, gegebenenfalls auch gemlnal, die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls bis zu 6-fach 
gleich oder verschieden durch Trifluomriethyl, Hydroxy, Nitril, Halogen, Carboxyl, Nitro, Azido, Cy- 
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ano, CycloalkyI Oder Cycloalkyloxy mit jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl, Alkoxy Oder Alkylthio mit jeweils bis zu 6 Kohienstoffatomen 
Oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kolilenstoffatomen substltuiert sind, 
das selnerseits bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxyl, Benzyloxy, Trifluormethyl, 
Benzoyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Oxyacyl Oder Carboxyl mit jeweils bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen und/oder Phenyl substltuiert ist, das selnerseits durch Halogen, Trifluormethyl oder 
Trifluormethoxy substituiert sein kann, 

und/oder die gebildeten Carbocyclen, auch geminal, gegebenenfalls bis zu 5-fach gleich oder 
verschieden durch Phenyl, Benzoyl, Thiophenyl oder Sulfonylbenzyl substituiert sind, die ihrer- 
seits gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Nitro substituiert sind, 
und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 



1,2 ^(OH^)c . 



-SO2-C6H5. 

oder=0 

substituiert sind, 
worin 

c eine Zahl 1,2,3 oder 4 bedeutet, 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R23 und R24 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff , CycloalkyI mit 3 bis 6 Kohlenstoffa- 
tomen, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Ben- 
zyl Oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschie- 
den durch Halogen, Trifluonnethyl, Cyano, Phenyl oder Nitro substituiert ist, 

und/oder die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls durch einen spiro-verknupften Rest der For- 
mel 




substituiert sind, 
worin 

W entweder ein Sauerstoff oder ein Schwefelatom bedeu- 

tet. 



Y und r 



gemeinsam eine 2- bis 6-gliedrlge geradkettige oder ver- 
zweigte Alkylenkette bilden, 
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e eine Zahl 1 ,2,3, 4, 5, 6 Oder 7 bedeutet, 

f eine Zahl 1 Oder 2 bedeutet, 

5 r25^ r26^ r27^ r28^ r29^ r30 upcl R^^ gleich odof vorschieden sind und Wasserstoff, Trifluor- 

methyl, Phenyl, Halogen oder geradkettlges Oder ver- 
zweigtes AlkyI oder Alkoxy nnit jewells bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, 

10 Oder 

R25 und R26 Oder R27 und R^s jeweils gemelnsam eine geradkettlge oder verzweigte Alkylket- 

te mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bllden, 

15 Oder 

R25 und R26 Oder R27 und R28 jeweils gemelnsam einen Rest der Fomriel 



W CH, 

I . 

W — (CH,)^ 

25 bllden, 

worin 

W die oben angegebene Bedeutung hat, 

30 g eine Zahl 1 , 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 bedeutet, 

R32 und R33 gemelnsam einen 3- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bllden, der 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der For- 
me! SO, SO2 Oder -NR^ enthalt, 
35 worin 

R^ Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder 
verzwelgtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, 

40 

und deren Saize und N-Oxide, mit Ausnahme von 5(6H)-Quinolone, 3-benzoyl-7,8-dihydro- 
2,7,7-trlmethyl-4-phenyl. 

[0004] Die erflndungsgemaBen Alkanopyridine konnen auch in Form Ihrer Saize vorliegen. Im allgemeinen seien 

45 hier Saize mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt. 

[0005] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkllche Saize bevorzugt. Physlologisch 
unbedenkliche Saize der erflndungsgemaBen Verbindungen konnen Saize der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mlne- 
ralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Saize mit Chlorwasserstoffsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toiuolsuifonsaure, 

50 Benzolsulfonsaure, Naphthaiindisuifonsaure, Esslgsaure, Proplonsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fu- 
marsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

[0006] Physiologisch unbedenkliche Saize konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsaize der erfindungsgemaBen 
Verbindungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium-, 
Magnesium- oderCalciumsaIze, sowie Ammoniumsaize, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen, 
55 wie beispielsweise Ethylamin, Di-bzw. Triethylamin, Di-bzw. Triethanolamin, DIcyclohexylamIn, Dimethylamlnoethanol, 
Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

[0007] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und 
Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nichtwie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Er- 
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findung betriffl sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren sowie deren jeweiligen Mischungen. Diese Mischungen 
der Enantiomeren und Diastereomeren lassen sioh in bekannter Weise in die stereoisomer einlieitlichen Bestandteile 
trennen. 

[0008] Heterocyclus, gegebenenfalls benzokondensiert, stelit im Rahman der Erfindung im allgemeinen fur einen 
gesattigten oder ungesattigten 5- bis 7-giiedrigen, vorzugsweise 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus der bis zu 3 Hete- 
roatome aus der Reihe S, N und/oderO enthalten kann. Beispielswelse seien genannt: Indolyl, Isoclilnolyl, Chinolyl, 
Benzo[b]thiophen, Ben2o[b]furanyl, Pyridyl, Tlilenyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, l\^orphoIlnyl oder 
Piperidyl. Bevorzugt sind Chinolyl, Furyl, Pyridyl und Thienyl. 

[0009] Bevorzugt sind die erflndungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Fonnei (I), 
in welcher 

A fur Naphthyl oder Phenyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach glelch oder verschieden durch 

Fluor, Chlor, Brom, Amino, Hydroxy, Trifluomiethyl, Trifluormethoxy oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes AlkyI, oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

D fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Nitro, Fluor, Chlor, Brom, Phenyl, Trifluomiethyl oder 

Trifluormethoxy substituiert ist, oder fur einen Rest der Fonnei 




Oder 

R^— T— V— X— 

steht, 
worin 

R5, R6 und R® unabhangig voneinander Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten, 
Oder 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Tetrazolyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyrrolidinyl, Indolyl, 
IVIorpholinyl, Imidazolyl, Benzothiazolyl, Phenoxathiin-2-yl, Benzoxazolyl, Furyl, 
Chinolyl oder Purin-8-yl bedeuten, wobei die Cyclen, gegebenenfalls bis zu 
3-fach im Fall der stickstoff halt! gen Ringe auch iiber die N-Funktion, gleich oder 
verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy, Cyano, Carboxyl, 
Trifluomiethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, AlkyI, Alkylthio, Alkylalk- 
oxy, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Tria- 
zolyl, Tetrazolyl, Benzoxathiazolyl, oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl 
Oder Phenyl substituiert sind, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -OR^^, -SW^ oder -S02R^2 substituiert 

sind, 

worin 

Rio, Rii und R''^ gleich oder verschieden sind und Phenyl bedeuten, das 
seinerselts gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder ver- 
schieden durch Phenyl, Fluor, Chlor oder durch geradket- 
tiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist. 



Oder 
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R5 und/oder einen Rest der Formel 




Oder 



R7 

und 
R8 



bedeuten, 

Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeutet, 



Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluormethoxy, geradket- 
tiges Oder verzweigtes Alkoxy oder Alky! mit bis zu jeweils 5 Kohlenstoffatomen oder einen 
Rest der Forme! -NRiSR^s bedeutet, 
worin 



■ R^s und R^® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alky! mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



Oder 



R^ und R8 gemeinsam einen Rest der Fomriel =0 oder =NR''7 bilden, 
worin 

R17 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI, Alkoxy oder Acyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

L eine geradkettige Oder verzweigte Alkylen- Oder Alkenylen-Kette mit jeweils bis zu 

6 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy sub- 
stituiert sind, 

T und X gleich oder verschieden sind und eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Oder 

T Oder X eine Bindung bedeutet, 

V fCir ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fiir eine Gruppe der Fomriel -NR''^- steht, 

worin 



R''8 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen Oder Phenyl bedeutet, 



E fiir Cyclopropyl, -butyl, -pentyl, -hexyl oder -heptyl steht, oder fur geradkettiges oder 

verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch 
Cyclopropyl, -butyl, -hexyl, -pentyl, -heptyl oder durch Hydroxy substituiert ist, oder 
fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Trifluormethyl substitu- 
iert ist, 



gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 
die durch eine Oxygruppe und/oder durch einen Rest der Formel 
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25 



OH 

(CK), CH, ] 

. ^ 1.3 0-CH, _0R'^ Oder 1.2 ©-^(CR^R^^ 

til,, 11 



substituiert sein muB, 
10 worin 

a und b gleich Oder verschieden sind und eine Zahl 1 , 2 Oder 3 bedeuten, 

Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, geradkettiges oderverzweigtes Si- 
ts lylalkyi mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, geradketti- 
ges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl sub- 
stituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Trifluormethyl, Trifluorme- 
thoxy Oder durch Phenyl oder Tetrazol substituiertes Phenyl substituiert seIn kann, 
20 und AlkyI gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR22 substituiert Ist, 

worin 

R22 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Ben- 
zyl bedeutet, 



Oder 



Oder 



30 R19 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 1 8 Kohlenstoffatomen oder Ben- 

zoyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluomiethyl, Nitro 
Oder Trif luormethoxy substituiert ist, oder 

geradkettiges oderverzweigtes Fluoracyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, 

35 

R20 und R21 gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Oder 

40 

R20 und R^"" gemeinsam einen Cyclpropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl- oder Cyclo- 
heptylring bilden, 

und die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls bis zu gleich oder verschieden, gegebenenfalls 
45 auch geminal, durch Trifluormethyl, Hydroxy, Carboxyl, Azido, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, 

Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopropyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclohexylo- 
xy, durch geradkettiges oder verweigtes Alkoxycarbonyl, Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis ca. 
5 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, das seinerseits bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxyl, Benzyloxy, 
50 Benzoyl, geradkettiges oder verzweitges Alkoxy oder Oxyacyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffa- 

tomen, Trifluomiethyl, und/oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, 
Trifluormethyl oder Trif luormethoxy substituiert sein kann, 

und/oder die gebildeten CartDOcyclen, auch geminal, gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich oder 
verschieden durch Phenyl, Benzoyl, Thiophenyl oder Sulfonylbenzyl substituiert sind, die ihrer- 
55 seits gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy oder Nitro substi- 

tuiert sind, 

und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Fomiel 1 ,2 
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-SOa-CfiHs, 

.(CO)d-NR23R24 



Oder 



=0 

substituiert sind, worin 

c eine Zahl 1,2,3 Oder 4 bedeutet, 

d eine Zahl 0 Oder 1 bedeutet, 

R23 und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopen- 
tyl, Cyclohexyl, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kolilenstoffato- 
men, Benzyl oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, 
Phenyl oderTrifluormethyl substituiert ist, 

und/oder die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls durch einen splroverknupften Rest der For- 
mel 



W-Y 

^W-r ' ^(CR''r\ . \I^p^29^30j^ Oder 




o 



substituiert sind, 
worIn 

W entweder ein Sauerstoff oder ein Schwefelatom bedeu- 

tet. 

Y und Y' gemeinsam eine 2- bis 5-glledrige geradkettlge oder ver- 

zwelgte Alkylkette bilden, 

e eine Zahl 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 

f eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R25, R26^ R27^ r28^ r^^, r30 ypd R^^ gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Trifluor- 

methyl, Phenyl, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges 
Oder verzweigtes AlkyI oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 
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Oder 

R25 und R26 Oder R27 und R28 jeweits gemelnsam eine geradkettlge oder verzweigte Aikylket- 

te mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bilden oder 

R25 und R26 Oder R27 und R28 jeweils gemeinsam einen Rest der Formel 

W CH, 

I 

W — (CH2)g 

bilden, 
worin 

W die oben angegebene Bedeutung liat, 

g eine Zahl 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 

und deren Saize und N-Oxide nnit Ausnahme von 5(6H)-Quinolone, 3-benzoyl-7,8-dihydro- 
2,7, 7-trimethy l-4-pheny I . 

[0010] Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
In welcher 

A fur Phenyl steht, das gegebenenfails bis zu 2-fach glelch oder verscliieden 

durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oderdurch 
geradketliges oder verzweigtes AlkyI oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist, 

D fur Phenyl steht, das gegebenenfails durch Nitro, Trifluormethyl, Phenyl, Fluor, 

Chlor Oder Brom substituiert ist, oder 
fur einen Rest der Fonnel 

R^-L- 



Oder 



steht, 
worin 



R^— T— V— X— 



R5, R6 und R^ u nabhangig vonelnander Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cy- 
clohexyl bedeuten, oder 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Tetrazolyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, 
Phenoxathiin-2-yl, Indolyl, Imidazolyl, Pyrrolidinyl, Morpho- 
llnyl, Benzothlazolyl, Benzoxazolyl, Fury!, Chinolyl oder Pu- 
rln-8-yl bedeuten, wobei die Cyclen, gegebenenfails bis zu 
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3-fach, im Fall der stickstoffhaltigen Ringe auch uber die 
N-Funktion, glelch Oder verschieden durch Fluor, Chlor, 
Trifluormethyl, Hydroxy, Cyano, Carboxyl, Trifluormethoxy, 
geradkettiges oder verzwelgtes AlkyI, Alkylthio, Alkylalkoxy, 
Alkoxy Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen, Triazolyl, Tetrazolyl, Benzothlazolyl, Trifluor- 
methyl substituiertes Phenyl oder Phenyl substitulert sind 
und/oder durch eine Gruppe der Formel -0R^°, -SR^^ oder 
-S02R^2 substitulert sind, 
worin 

Rio^ Rii und R''^ glelch oder verschieden sind und Phe- 
nyl bedeuten, das seinerseits gege- 
benfalls bis zu 2-fach glelch oder ver- 
schieden durch Phenyl, Fluor, Chlor 
Oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlen- 
stoffatonrien substitulert ist, 

Oder 

R5 und/oder R^ einen Rest der Fennel 



X'' Oder Ji 



bedeuten, 

R7 Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 



RS Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluor- 
methoxy, Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder AlkyI mit je- 
weils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Fomnei -NRi^Ri^ 
bedeutet, 
worin 

R'^s und R^6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ge- 
radkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, 

Oder 




R^ und R8 gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder =NR''7 bilden, 
worin 

R17 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI, 
Alkoxy Oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

L eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylen-Ket- 

te mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebe- 
nenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substitulert sind, 
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T und X gleich oder verschieden sind und eine geradkettige Oder ver- 
zweigte Alkylenkette mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



Oder 



T Oder X eIne Bindung bedeutet, 



V fur ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom oder fur eine Gruppe der 

Formel -NR^s steht, 
worin 

R18 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

E fiir Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl oder Pfienyi steht, 

das gegebenenfalis durch Fluor oder Trlfluormethyl substituiert 
ist, Oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffa- 
tomen steht, das gegebenenfalis durch Hydroxy substituiert ist, 



gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 5 Koh- 
lenstoffatomen bllden, die durch eine Oxogruppe und/oder einen Rest der For- 
mel 



I 



-CH, 
I ' 
.0 



1,3 0-CH, 



V 



OR^^ Oder 1,2 



substituiert sein muB, 
worin 



a und b gieich oder verschieden sind und eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeuten, 



R19 Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, geradkettiges 
Oder verzweigtes SilylalkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ge- 
radkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, das gegebenenfalis durch Hydroxy, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch 
Phenyl substituiert ist, das selnerseits durch Fluor, Chlor, Brom, 
NItro, Trlfluormethyl, Trifluomnethoxy oder durch Phenyl oderTe- 
trazol substituiertes Phenyl substituiert sein kann, 
und AikyI gegebenenfalis durch eine Gruppe der Fonnel -OR22 
substituiert ist, 
worin 



r22 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen Oder Benzyl bedeutet, 



Oder 

Ri9 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 15 Kohlen- 

stoffatomen Oder Benzoyl bedeutet, das gegebenenfalis 
durch Fluor, Chlor, Brom, Trifiuomriethyl, Nitro oderTrifluomrie- 
thoxy substituiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Fiuoracyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 
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und gleich Oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder gerad- 

kettiges oder verzweigtes Alky I mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 

Oder 

R20 und R^*" gemelnsam einen Cyclopropyl-, Cyclopentyl- Oder Cyclohe- 
xylring bilden, 

und die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich oder ver- 
schieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Fluor, Hydroxyl, Trifluorm ethyl, 
Carboxyl, Azido, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclo- 
pentyl, Cyclohexyl, Cyclopropyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy, durch ge- 
radkettlges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl, Alkoxy oder Alkylthio nnit jeweils 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits bis zu 2-fach gleich 
Oder verschieden durch Hydroxyl, Benzyloxy, Trifluormethyl, Benzoyl, Me- 
thoxy, Oxyacetyl und/oder Phenyl substituiert I'st, das seinerseits durch Fluor, 
Chlor, Brom, Trifluormethyl oder Trifluoimethoxy substituiert sein kann, 
und/oder die gebildeten Carbocyclen, auch geminal, gegebenenfalls bis zu 
4-fach gleich oder verschieden, durch Phenyl, Benzoyl, Thiophenyl oderSul- 
fonylbenzyl substituiert sind, die ihrerseits gegebenenfalls durch Fluor, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Nitro substituiert sind, 
und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 




-SO2-C6H5. 



-(CO)d-NR''''R^^ 

Oder =0 

substituiert sind, 
worin 

c eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 bedeutet, 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R23 und R24 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Benzyl, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, das gege- 
benenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, 

und/oder die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls durch einen spirover- 
knupften Rest der Formel 
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10 



20 




(CR"R'\ , Ode, 



substituiert sind, 
worin 

W entweder ein Sauerstoff oder ein 

15 Schwefetatom bedeutet, 

Y undY' gemeinsam eine 2- bis 6-gliedrige 

geradkettjge oder verzweigte Alky- 
lenkette bilden, 

e eine Zahl 1 , 2, 3, 4 oder 5 bedeutet, 



f eine Zaiil 1 oder 2 bedeutet, 

25 R25, R26, r27^ r28^ r29^ r30 R^^ gleich Oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Trifiuormethyl, Phenyl, 
Fluor, Chlor, Brom Oder geradketti- 
ges Oder verzwelgtes AlkyI oder Alk- 
oxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffa- 

30 tomen bedeuten, 

Oder 

R25 und R26 Oder R27 und R28 jeweils genneinsam eine geradkettige oder 
35 verzweigte Alkyikette mit bis zu 4 Kohlen- 

stoffatomen bitden, 

Oder 

40 R25 und R26 oder R27 und R28 jeweils gemeinsam einen Rest der Formel 

W CHj 



W — (CH^)^ 

bilden, 
worin 

50 

W die oben angegebene Bedeutung hat, 

g eine Zahl 1,2,3, 4, 5, 6 oder 7 bedeutet, 

55 und deren Saize und N-Oxide, mit Ausnahme von 5{6H)-Quinolone, 3-ben- 

zoyl-7,8-dihydro-2,7,7-trimethyl-4-phenyi, 

[0011] Ganz besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Fomriel (I), In welchen 
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A fur 4-Fluor-Phenyl steht. 

[0012] Ebenso solche Verbindungen, in denen 

E fur Isopropyl Oder Cyclopentyl steht. 

[0013] AuBerdem warden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemelnen Fomnel 
(I) gefunden, dadurch gel<ennzeichnet, daB man 

[A] im Fail D ^ Aryi, in Verbindungen der allgemelnen Fomnel (il) 



A 




in welcher 

A, E, und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit metaiiorganischen Reagenzien im Sinne einer Grignard-, Wittig- oder Li-organisclie-Reaktion den Substituen- 
ten D in inerten Losemittein synthetisiert, 

Oder Im Fall, daB D fiir den Rest der Fomnel R^-T-V-X steht, In welcher V ein Sauerstoffatom bedeutet, 
[B] entweder Verbindungen der allgemelnen Fomnel (III) 



A 




in welcher 

A, E, X, Ri und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemelnen Fomnel (iV) 

R^-T-Z (IV), 

in welcher 

R9 und T die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

Z fiir Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, steht, 
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in inerten Losemittein, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und/oder Hilfsstoffs umsetzt, 
Oder 

[C] Verbindungen der allgemeinen Forme! (Ill) zunachst durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemelnen For- 
mal (V) 



O 

R^^ S — CI (V), 

II 

o 

in welcher 

R35 fur geradlcettiges Alky! mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
in die Verbindungen der allgemeinen Forniel (VI) 



A 




in welcher 

A, E, X, R2 und R^s die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt und anschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Fomriel (VII) 

R®-T-V-H (VII), 

in welcher 

RQ, T und V die oben angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt und gegebenenfalls Schutzgruppen abspaltet, 
Oder 

[D] im Fall der Verbindungen der allgemeinen Fomiel (la) 



17 



EP 0 818 448 B1 



10 



15 



20 




(la) 



in welcher 
A und R6 



die oben angegebene Bedeutung haben, 



25 



R3® und R37 glelch oder verschieden sind und 

furTrlfluormethyl, Halogen, Nitro, Azido, Cyano, CycloalkyI oder Cycloallcyloxy nnit jeweils 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen stehen, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl, Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen Oder fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen ste- 
hen, Oder 

fiir Phenyl, Benzoyl, Thiophenyl oder Su If ony (benzyl stehen, die ihrerselts gegebenenfalls durch 
Halogen, Trifluomiethyl, Trifluomriethoxy oder Nitro substituiert sind, oder 

R36 und R37 fur ej^en der oben aufgefuhrten spiro-verkniipften Reste der Formel 



30 



35 



40 



worin 



W-Y 



< 




Ov <1 



{CR^R^°), ' ^ — Oder R** stehen, 



W, Y, Y\ R25 R26^ r27^ r28^ q r29 r30^ r3i ^ r32 ypd R^^ die obon angegebene Bedeutung haben, 
Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 



45 



50 



55 




In welcher 

R6, R36, r37^ a und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
zunachst zu den Verbindungen der allgemeinen Fomriel (IX) 



(vm) 
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0 A O 




in welcher 

R6, R^^, R37, a und E die oben angegebene Bedeutung haben, 

oxidiert, 

diese in einenn nachsten Schritt durch eine asymmetrische Redul<tion 2u den Verbindungen der allgemeinen For- 
mel (X) 



O A OH 




in welcher 

ffi, R37^ A und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, 

diese dann durch die Einfuhrung einer Hydroxyschutzgruppe in die Verbindungen der allgenneinen Fonnel (XI) 



O A OR' 




in welcher 

RS, R36, r37^ a und E die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

R38 fijr eine Hydroxyschutzgruppe, vorzugsweise fur einen Rest der Fornnel -SiR^^R^R"^^ steht, 
worin 

R39, R40 und R^^ gleich Oder verschieden sind und C^-C4-Alkyl bedeuten, 
uberfuhrt, 

aus diesem in einem Folgeschritt durch diastereoselektive Reduktion die Verbindungen der allgemeinen Fonnel 
(XII) 
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OH A OR 



5 




10 

in welcher 

R2^, R37, r38^ a und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
15 herstellt, 

und anschlieBend durch EInfuhrung des Fluorsubstituenten mit Fluorierungsreagentien, wle z.B. DAST und SF, 
Derivaten die Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII) 




(XIII) 



in welcher 

30 r6, r36^ r37, r38^ A und E die oben angegebene Bedeutung haben, 

herstellt, 

und anschlieBend die Hydroxyschutzgruppe nach ubiichen Methoden abspaltet, 

und gegebenenfalls die unter D, E und/oder R^ und aufgefuhrten Substituenten nach ubiichen Methoden varilert 
35 Oder einfuhrt. 

[0014] Die erfindungsgemaBen Verfahren konnen durch folgende Fonnelschennata beispielhaft eriautert werden: 

40 
45 
50 
55 
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55 



22 



EP 0 818 448 B1 



10 





15 



20 



25 




OSiMe^lBu 




30 



35 




Reoxidation 
> RQckfahrung 




40 



45 



i 



50 




[0015] Als Losemittel fur alle Verfahren eignen sich Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethy- 
lether, Oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cylcohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkoh- 
ienwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, DIchlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorben- 
55 zol, Oder Essigester, oderTrlethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylfomnamid, Hexamethylphosphorsauretria- 
mid, Acetonltril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemtsche der genannten Losemittel zu verwenden. 
Bevorzugt ist Dichlormethan. 

[0016] Als Basen kommen fur die einzelnen Schrltte die ubiichen stark basischen Verfoindungen in Frage. Hierzu 
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gehoren bevorzugt lithiumorganische Verbindungen wie beispielsweise N-Butyllithium, sec.-Butyllithium, tert.Butylli- 
thium Oder Phenylllthium, oder Amide wie beispielsweise Uthiumdiisopropylamid, Natriumamid Oder Kaliumamid, oder 
Lithiumhexamethylsilylamid, oder Alkalihydride wie Natriumhydrid oder Kaliumhydrld. Besonders bevorzugt wird N-Bu- 
tyllithium, Natriumhydrid oder Uthiumdiisopropylamid eingesetzt. 

[0017] Fur die Verfahren [B] und [C] eignen sich auBerdem die ubllchen anorganischen Basen. Hierzu gehoren 
bevorzugt Allcallhydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxld oder Barlum- 
hydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarfoonat. Besonders bevor- 
zugt wird Natriumhydrid oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 

[0018] Als metallorganlsche Reagenzlen eignen sich beispielsweise Systeme wie Mg/Brombenzotrlftuorld und p- 

Trifluomnethylphenyl lithium. 

[0019] Die Reduktionen werden im allgemeinen mit Reduktlonsmittein, bevorzugt mit solchen, die fur die Reduktion 
von Ketonen zu Hydroxyvertindungen geelgnet sind, durchgefuhrt werden. Besonders geeignet 1st hierbei die Reduk- 
tion mit Metallhydrlden oder komplexen Metallhydriden In inerten Losemittein, gegebenenfalls in Anwesenheit eines 
Trialkylborans. Bevorzugt wird die Reduktion mit komplexen Metallhydriden wie beispielsweise Lithiumboranat, Natrl- 
umboranat, Kaliumboranat, Zinkboranat, Lithium-trialkylhydrido-boranat, Diisobutylaluminiumhydrid oder Lithiumalu- 
minlumhydrid durchgefuhrt. Ganz besonders bevorzugt wird die Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid und Natri- 
umborhydrid durchgefuhrt. 

[0020] Das Reduktionsmittel wird Im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 6 moi, bevorzugt von 1 mol bis 4 mol 
bezogen auf 1 mol derzu reduzierenden Verbindungen, eingesetzt. 

[0021] Die Reduktion vedauft im allgemeinen In einem Temperaturbereich von -78**C bis +50**C, bevorzugt von -ZS^C 
bis 0^*0 Im Falle des DIBAH, 0**C bis Raumtemperatur im Falle des NaBH4, besonders bevorzugt bet -78°C, jeweils In 
Abhangigkeit von der Wahl des Reduktlonsmittels sowie Losemittel. 

[0022] Die Reduktion verlauft Im allgemeinen bei Nonnaldruck, es ist aber auch moglch bei erhdhtem oder ernied- 

rlgtem Druck zu arbeiten. 

[0023] Die Hydrierung erfolgt nach ubiichen Methoden mit Wasserstoff in Anwesenheit von Edelmetalkatalysatoren, 
wie beispielsweise Pd/C, Pt/C oder Raney-Nickel in einem der oben aufgefuhrten Losemittel, vorzugsweise in Alko- 
holen wie beispielsweise Methanol, Ethanol oder Propanol, In einem Temperaturbereich von -20°C bis -f100°C, be- 
vorzugt von 0°C bis +50**C, bei Nomnaldruck oder Uberdruck. 

[0024] Bevorzugt wird das Verfahren Im Fall [A] zunachst mit Verbindungen der allgemeinen Fonnel (II), in welcher 
der Carbocyclus RVR2 zunachst nur durch eine Gruppe -OSIR'R"R"' substltulert ist, worm R', R" und R'" gleich oder 
verschleden sind und Phenyl oder geradkettiges Oder verzwelgtes AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
durchgefuhrt und nach Abspaltung der Schutzgruppe der oben unter R^9/r20 angegebene Substituent nach ubiichen 
Methoden einfuhrt. 

[0025] Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt Im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Alkohole und THF, 
vorzugsweise Methanol / THF In Anwesenheit von Salzsaure In einem Temperaturbereich von 0**C bis 50°C, vorzugs- 
weise bei Raumtemperatur, und Nomnaldruck. In besonderen Fallen wird die Abspaltung der Schutzgruppe mit Tetra- 
butylammoniumfluorid (TBAF) In THF bevorzugt. 

[0026] Hydroxyschutzgruppe Im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allgemeinen fur eIne Schutz- 
gruppe aus der Reihe: Trimethylsilyl, Triisopropylsilyl, tert.Butyl-dimethylsilyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl, 2-Nitroben- 
zyl, 4-Nitrobenzyl, tert. Butyloxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, Tetrahy- 
dropyranyl, Formyl, Acetyl, Trichloracetyl, 2,2,2-Trlchlorethoxycarbonyl, Methoxyethoxymethyl, [2-(Trimethylsilyl) 
ethoxy]methyl, Benzoyl, 4-Methylbenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, 4-Fluorbenzoyl, 4-Chlorbenzoyl oder 4-Methoxybenzoyl. 
Bevorzugt sind Tetrahydropyranyl, tert.Butyldimethylsllyl und Triisopropylsilyl. Besonders bevorzugt Ist tert.Butyldlme- 
thyisilyt. 

[0027] Als Losemittel fur die elnzelnen Schritte eignen sich Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykol- 
dlmethylether, Dilsopropyletheroder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfrak- 
tionen, oder Haiogenkohlenwasserstoffe wie Dlchlonnethan, Trichlormethan, Tetrachlomriethan, Dichlorethyien, Trich- 
lorethylen oder Chlorbenzol. Ebenso Ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu venwenden. 
[0028] Als Oxidationsmittel zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Fonnel (IX) eignen sich beispielsweise 
Salpetersaure, Cer(IV)Cer(IV)-ammonlumnitrat, 2,3-Dichlor-5,6-dlcyan-benzochinon, Pyridlnlumchlorochromat 
(PCC), Pyridlnlumchlorochromat auf basischem Alumlniumoxid, Osmlumtetroxld und Mangandioxid. Bevorzugt sind 
Mangandioxid und Salpetersaure. 

[0029] Die Oxidation erfolgt In einem der oben aufgefuhrten chlorierten Kohlenwasserstoffe und Wasser. Bevorzugt 
sind Dichlormethan und Wasser. 

[0030] Das Oxidationsmittel wird In einer Menge von 1 moi bis 10 mol, bevorzugt von 2 mol bis 5 moi, bezogen auf 
1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII), eingesetzt. 

[0031] Die Oxidation verlauft im allgemeinen bei einer Temperatur von -50°C bis +100^*0, bevorzugt von 0*'C bis 
Raumtemperatur. 
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[0032] Die Oxidation verlauft im allgemelnen bei Normaldruck. Es ist aber auch moglich, die Oxidation bei erhohtem 
Oder erniedrigtem Druck durchzufuhren. 

[0033] Die asymmetrische Reduktion zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (X) erfolgt im allgemelnen In 
einem der oben aufgefuhrten Ether oder Toluol, vorzugsweise Tetrahydrofuran und Toluol. 
5 [0034] Die Reduktion erfolgt im allgemeinen mit enantiomerenreinen 1 R,2S-Aminoindanol und Borankomplexen wie 
BH3 X THF, BH3 X DIVIS und BH3 x (C2H5)2NC6H5. Bevorzugt ist das System Borandjethylanllin / 1 R,2S-Aminojndanol. 
[0035] Das Reduktionsmittel wird im allgemeinen In einer Menge von 1 mol bis 6 mol, bevorzugt von 1 mol bis 4 mol 
bezogen auf 1 mol derzu reduzierenden Verbindungen, eingesetzt. 

[0036] Die Reduktion verlauft Im allgemeinen bei einerTemperatur von -78^C bis +50''C, bevorzugt von 0°C bis 30°C. 
10 [0037] Die Reduktion verlauft im allgemeinen bei Normaldruck, es ist aber auch moglich bei erhohtem oder ernied- 
rigtem Druck zu arbeiten. 

[0038] Die Einfuhrung der Hydroxyschutzgruppe erfolgt in einem der oben aufgefuhrten Kohlenwasserstoffe, Dime- 
thylformamid oder THF, vorzugsweise In Toluol in Anwesenheit von Lutidin In einem Temperaturbereich von -20°C bis 
+50**C, vorzugsweise von -5**C bis Raumtemperatur und Normaldruck. 
15 [0039] Reagenzien zur Einfuhrung der Silylschutzgruppe sind Im allgemeinen tert-Butyldimethylsilytchlorid odertert. 
-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat. Bevorzugt ist tert.-Butyldimethylsilyltrifluomiethansulfonat. 
[0040] Die Reduktion zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) verlauft in einem der oben aufgefuhrten 
Kohlenwasserstoffe, vorzugsweise Toluol. 

[0041] Die Reduktion zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) wird im allgemeinen mit ubli- 
20 Chen Reduktionsmittein, bevorzugt mit solchen, die fur die Reduktion von Ketonen zu Hydroxyverbindungen geeignet 
sind, durchgefuhrt werden. Besonders geeignet Ist hierbei die Reduktion mit IVIetallhydriden oder komplexen Metall- 
hydriden In inerten Losemittein, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Trialkylborans. Bevorzugt wird die Reduktion 
mit komplexen Metallhydriden wie beispielsweise Lithiumboranat, Natriumboranat, Kaliumboranat, Zinkboranat, Lithi- 
um-trialkylhydrido-boranat, Diisobutylaluminiumhydrid, Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-dihydroaluminat oder Llthi- 
25 umaluminiumhydrid durchgefuhrt. Ganz besonders bevorzugt wird die Reduktion mit Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)- 
dlhydroalumlnat durchgefuhrt. 

[0042] Das Reduktionsmittel wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 6 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol 
bezogen auf 1 mol derzu reduzierenden Verbindungen, eingesetzt. 

[0043] Die Reduktion verlauft im allgemeinen bei einerTemperatur von -20*0 bis +110*»C, bevorzugt von C^C bis 
30 Raumtemperatur. 

[0044] Die Reduktion verlauft im allgemeinen bei Normaldruck, es ist aber auch moglch bei erhohtem oder ernied- 
rigtem Druck zu arbeiten. 

[0045] Bei der Reduktion zu den Verbindungen der allgemelnen Fomiel (XII) bleiben in der Mutterlauge geringe 
Reste des falschen Diastereomeren. Diese Reste konnen mit gangigen Oxidationsmittein wie z.B. Pyridiniumchloro- 
35 chromat (PCC) oder aktiviertem Braunstein, insbesondere mit aktiviertem Braunstein zu geschiitztem (XI) reoxidlert 
werden und somit dem Synthesezyklus ohne Ausbeuteverlust zugefuhrt werden. 

[0046] Die Einfuhrung des Fluorsubstituenten erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Kohlenwas- 
serstoffe Oder Methylenchlorid, vorzugsweise In Toluol und unter Schutzgasatmosphare. 

[0047] Unter SF4-Derivaten werden im allgemeinen Diethylaminoschwefeltrifluorid oder 2,2'-Bisfluorsubstltuierte 
40 Amine wie beispielsweise Dlethyl-1 ,2,3,3,3-hexafluorpropylamin hergestellt. 

[0048] Die Reaktion verlauft im allgemeinen bei einer Temperatur von -78'C bis 100*»C, bevorzugt im Falie des 
Dlmethylaminoschwefeltrlf luorid bei -78**C bis RT und im Falle des Diethyl-1 , 1 ,2,3,3,3-hexaf luorpropylamins bei Raum- 
temperatur bis 80° C. 

[0049] Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt im allgemelnen in einem der oben aufgefuhrten Alkohole und THF, 
45 vorzugsweise Methanol / THF in Anwesenheit von Salzsaure In einem Temperaturbereich von 0°C bis SO^C, vorzugs- 
weise bei Raumtemperatur, und Nomialdruck. In besonderen Fallen wird die Abspaltung der Schutzgruppe mitTetra- 
butylammoniumfluorid (TBAF) In THF bei Raumtemperatur bevorzugt. 
[0050] Als Dehvatisierungen seien beispielhaft folgende Reaktionstypen genannt: 

[0051] Oxidationen, Reduktionen, Hydrierungen. Halogenierung, Wittlg/Grignard-Reaktionen und Amidierungen 

50 /Sulfoamidierungen. 

[0052] Als Basen kommen fur die einzelnen Schritte die iiblichen stark basischen Verbindungen in Frage. Hierzu 
gehoren bevorzugt lithiumorganische Verbindungen wie beispielsweise n-Butyllithium, sec.-Butyllithium, tert.Butyllithi- 
um Oder Phenylllthlum, oder Amide wie beispielsweise Lithlumdiisopropylamid, Natriumamid oder Kaliumamid, oder 
Lithiumhexamethylsilylamid, Oder Alkalihydrlde wie Natriumhydrid oder Kaliumhydrid. Besonders bevorzugt wird N-Bu- 
55 tyllithium, Natriumhydrid oder Lithlumdiisopropylamid eingesetzt. 

[0053] Als Basen eignen sich auBerdem die ubiichen anorganischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydro- 
xlde Oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natrlumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxld, oder Alkali- 
carbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. Besonders bevorzugt wird Natriumhy- 
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droxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 

[0054] AlsLosemitteleignensichfurdieeinzeinen ReaktionsschritteauchAlkoholewie Methanol, Ethanol, Propanol, 
Butanol oderteit.Butanol. Bevorzugt ist tert.ButanoL 

[0055] Gegebenenfalls ist es notig, einlge Reakttonsschritte unter Schutzgasatmosphare durchzufiihren. 

[0056] Die Halogenierungen erfolgen Im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten chlorierten Kohlenwasserstof- 

fen, wobel Methylenchlorid bevorzugt Ist. 

[0057] Als Halogenierungsmlttel eignen sich belsplelsweise Dlethytamino-Schwefeltrifluorid (DAST), Morpholino- 
Schwefeltrifluorid oder SOCI2. 

[0058] Die Halogenierung verlauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78^C bis +50°C, bevorzugt von 
-78°C bis 0®C, jeweils In Abhanglglceit von der Wahl des Halogenierungsmlttels sowie Losemlttel. 
[0059] Die Halogenierung verlauft Im allgemeinen bei Nonnaldurck, es Ist aber auch mogllch, be! erhohtem oder 
erniedrigtem Druckzu arbeiten. 

[0060] Die Verbindungen der allgemeinen Fomrieln (II) und (III) sind neu und konnen hergestellt werden, Indem man 
durch Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Forme! (XIV) 




(XIV), 



in welcher 

E die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

R42 fur -C4-Alkoxycart>onyl oder Aryl (D = Aryl) steht, 
mit Aldehyden der allgemeinen Formel (XV) 

A-CHO (XV), 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 
und Verbindungen der allgemeinen Formel (XVI) 



o 




(XVI), 



In welcher 

und R^ unter Einbezug einer Carbonylgruppe den oben angegebenen Bedeutungsumfang von R"" und R^ um- 
fassen, 



26 



EP 0 818 448 B1 



die Verbindungen der allgemeinen Formel (XVII) 



5 




43 



(xvn), 



10 



in welcher 



A, E, R^2^ r43 r44 die oben angegebene Bedeutung haben, 



15 



herstellt, 

und im Fall der Verbindungen der allgemeinen Formel (III) eine Reduktion, wie oben beschrieben, zur Hydroxymethyl- 

funktion anschlle3t, 

und in einem letzten Schritt die Alkoxycarbonylgruppe (R^^j durch eine Reduktions-Oxidations-Sequenz in eine Alde- 
20 hydgruppe uberfuhrt. 

[0061] Als Losemittei elgnen sich fur die Oxidation Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethy- 
lether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan Oder Erdolfraktionen, oder Halogenkoh- 
lenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorten- 
zol, Oder Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimetliylsulfoxid, Dimethylfomnamid, Hexamethylphosphorsauretria- 
25 mid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan, Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittei zu verwenden. 
Bevorzugt ist Methylenchlorid. 

[0062] Als Oxidationsmittel eignen sich beispielsweise Cer(IV)-ammoniumnitrat, 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-benzochi- 
non, Pyridiniumchlorochromat (FCC), Pyrldiniumchlorochromat auf basischem Aluminiumoxid, Osmiumtetroxld und 
Mangandioxid. Bevorzugt sind Schwefeltrloxid-Pyridinkomplex In DMSO/Methylenchlorid und Pyridiniumchlorochro- 
30 mat auf basischem Aluminiumoxid, 

[0063] Das Oxidationsmittel wird in einer IVIenge von 1 mol bis 1 0 mol, bevorzugt von 2 mol bis 5 mol, bezogen auf 
1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (XVII), eingesetzt. 

[0064] Die Oxidation verlauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -50*'C bis +1 00°C, bevorzugt von 0*C 

bis Raumtemperatur. 

35 [0065] Die Oxidation verlauft im allgemeinen bei Normaldruck. Es ist aber auch moglich, die Oxidation bei erhohtem 
Oder erniedrigtem Druck durchzufuhren. 

[0066] Die Verbindungen der allgemeinen Fonmein (IV), (V), (VII), (XIV), (XV) und (XVI) sind an sich bekannt oder 
nach ubiichen Methoden herstellbar. 

[0067] Die Verbindungen der allgemeinen Formein (VI) und (XV) sind teilweise bekannt oder neu und konnen dann 
40 wie oben beschrieben hergestellt werden. 

[0068] Die Verbindungen der allgemeinen Fomnein (IX) und (X) sind als Species neu und konnen wie oben beschrie- 
ben hergestellt werden. 

[0069] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) sind neu und konnen hergestellt werden, indem man 
[0070] Verbindungen der allgemeinen Formein (XVa), (XVIII) und (XIX) 



45 



A-CHO 



(XVa), 



50 




(XVIII) 



55 
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und 




in welcher 

15 A, E, R®, und R37 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Saure umsetzt. 

[0071] Als Losemlttel zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Fomriel (VIH) eignen sich die oben aufge- 
fiihrten Etiier oder Alkohole. Bevorzugt ist Diisopropylether. 
20 [0072] Als Sauren fur die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Fonnel (VIII) eignen sIch im allgemeinen 
organische Carbonsauren und anorganisclie Sauren, wie belspielswelse Oxalsaure, Malelnsaure, Phosphorsaure, 
Fumarsaure und Trifluoressigsaure. Bevorzugt Ist Trifluoresslgsaure. 

[0073] Die Saure wird im allgemeinen in einer Menge von 0,1 mo! bis 5 mol, bevorzugt 1 mol, bezogen auf 1 mol 
der Verbindungen der allgemeinen Formel (XIX) eingesetzt. 
25 [0074] Die Real<tlon wird im allgemeinen bel Normaidruck durchgefuhrt. Es ist aber auch mdglich die Realction bel 
erholitem oder erniedrigtem Drucl< durchzufiihren. 

[0075] Die Realction erfolgt im allgemeinen bei der RiickfluBtemperatur des jeweiligen Losemittels. 

[0076] Die Verbindungen der allgemeinen Formein (XV) und (XIX) sind an sIch bekanntoder nach ubiichen IVIethoden 

herstellbar. 

30 [0077] Die Verbindungen der allgemeinen Fomnel (XVI)I) sind neu und konnen hergestellt werden, indem man zu- 
nachst durch Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Fonnel (XX) 

E-COg-R"^^ (XX) 

35 

in welcher 

E die oben angegebene Bedeutung hat 
40 und 

R45 furCi-C4-Alkylsteht, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XXI) 

45 




(XXI) 



in welcher 

R® die oben angegebene Bedeutung hat, 

55 

in einem Losemittel in Anwesenheit von 1 8-Krone'6-ether die Verbindungen der allgemeinen Fomnel (XXII) 
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O 



E 



(XXII) 



5 



in welcher 

r6 und E die oben angegebene Bedeutung haben, 

10 

herstellt 

und anschliefBend mit Ammoniunnacetat in inerten Ldsemittein umsetzt. 

[0078] Als Losemittel fur den ersten Schritt des Verfahrens eignen sich die oben aufgefulirten Ether und Kohlenwas- 
serstoffe, wobei Tetrahydrofuran bevorzugt ist. 
15 [0079] Als Losemittel fur die Umsetzung nnit den Verbindungen der allgemeinen Formel (XXII) eignen sich Alkohole, 
wie belspielsweise Methanol, Ethanoi, Propanol Oder Isopropanol. Bevorzugt ist Ethanol. 

[0080] Alle Schrltte des Verfahrens erfolgen bei der jewelligen RuckftuBtemperatur des entsprechenden Losemittels 

und bei Nomrialdruck. 

[0081] Die Verbindungen der allgemeinen Fomneln (XX) und (XXI)sindtellweise bekannt oderkonnen nach bekann- 
20 ten Methoden hergestellt werden. 

[0082] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XXII) sind ats Species partieit neu und konnen wie oben beschrie- 

ben hergestellt werden. 

[0083] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Fomneln (I) und (la) haben ein nicht vorhersehbares 
pharmakologisches Wirkspektrum. 

25 [0084] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formein (I) und (la) besitzen wertvolle, im Vergleich 
zum Stand derTechnikuberlegene, pharmakologische Eigenschaften, insbesonderesindsiehochwirksamelnhlbitoren 
des Cholesterln-Ester-Transfer-Proteins (CETP) und stimulieren den Reversen Cholesterintransport. Die erfindungs- 
gemaBen Wirkstoffe bewirken eine Senkung des LDL-Cholesterinspiegels im Blut bei gleichzeitiger Erhdhung des 
HDL-Choiesterinspiegeis. Sie konnen deshalb zur Behandiung und Pravention von Hypolipoproteinamie, Dyslipida- 

30 mien, Hypertriglyceridamien, Hyperlipidamien oder Arteriosklerose eingesetzt werden. 

[0085] Die phamiakologische Wirkung der erfindungsgemaBen Stoffe wurde in folgendem Test bestimmt: 

CETP-lnhfbitions-Testung 

35 Gewinnung von CETP 

[0086] CETP wird aus humanem Plasma durch Differentiai-Zentrifugation und Saulenchromatographle in partiell 
gereinigter Form gewonnen und zum Test verwendet. Dazu wird humanes Plasma mit NaBr auf eine Dichte von 1 ,21 
g pro ml eingestellt und 18 h bei 50.000 Upm bei 4**C zentrlfuglert. Die Bodenfraktion (d>1,21 g/ml) wird auf eine 
40 Sephadex®Phenyl-Sepharose 48 (Fa. Pharmacia) Saule aufgetragen, mit 0,15 m NaCI/0,001 m TrisHCI pH 7,4 ge- 
waschen und anschiiel3end mit dest. Wasser eluiert. Die CETP-aktiven Fraktionen werden gepoolt, gegen 50mM NaA- 
cetat pH 4,5 dialysiert und auf eine CM -Sep ha rose® (Fa. Pharmacia)-Saule aufgetragen. Mit einem iinearen Gradi- 
enten (0-1 M NaCI) wird anschlieBend eluiert. Die gepoolten CETP- Fraktionen werden gegen 10 mM TrisHCI pH 7,4 
dialysiert und anschlieBend durch Chromatographie iiber eine Mono Q®-Saule (Fa. Phannacia) welter gereinigt. 



Gewinnung von radioaktiv markiertem HDL 

[0087] 50 ml frisches humanes EDTA-Plasma wird mit NaBr auf eine Dichte von 1 ,12 eingestellt und bei 4*'C im Ty 
65-Rotor 18 h bei 50.000 Upm zentrifugiert. Die Oberphase wird zur Gewinnung von kaltem LDL verwendet. Die Un- 
so terphase wird gegen 3*4 I PDB-Puffer (1 0 mM TrIs/HCI pH 7,4. 0,15 mM NaCI, 1 mM EDTA, 0.02% NaN3) dialysiert. 
Pro 10 ml Retentatvolumen wird anschlieBend 20 \i\ 3H-Cholesterln (Dupont NET-725; 1 -nC/^ii gelost in Ethanol !) 
hinzugesetzt und 72 h bei 37*C unter N2 inkubiert. 

[0088] Der Ansatz wird dann mit NaBr auf die Dichte 1 ,21 eingestellt und im Ty 65-Rotor 1 8 h bei 50,000 Upm bei 
20°C zentrifugiert. Man gewinnt die Oberphase und reinigt die Lipoproteinfraktionen durch Gradientenzentrifugatlon. 
55 Dazu wird die isolierte, markierte Lipoproteinf raktion mit NaBr auf eine Dichte von 1 ,26 eingestellt. Je 4 ml dieser 
Losung werden in Zentrif ugenrohrchen (SW 40-Rotor) mit 4 ml einer Losung der Dichte 1 ,21 sowie 4,5 ml einer Losung 
von 1 ,063 uberschichtet (Dichtelosungen aus PDB-Puffer und NaBr) und anschlieBend 24 h bei 38.000 Upm und 20*'C 
im SW 40-Rotor zentrifugiert. Die zwischen der Dichte 1 ,063 und 1 ,21 liegende, das markierte HDL enthaltende Zwi- 
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schenschicht wird gegen 3*1 00 Volumen PDB-Puffer bei 4''C dialyslert. 

Das Retentat enthSIt radloaktiv marklertes 3H-CE-HDL, das auf ca. 5x1 0^ cmp pro ml eingestellt zum Test verwendet 

wird. 

5 CETP-Test 

[0089] Zur Testung der CETP-Aktivitat wird die Ubertragung von ^H-Cholesterolester von humanen HD-Llpoprotel- 
nen auf biotinylierte LD-Llpoproteine gemessen. 

Die Reaktion wird durch Zugabe von Streptavldln-SPA®beads (Fa. Amersham) beendet und die ubertragene Radio- 

10 aktivltat direkt im Liquid Scintillation Counter bestimmt. 

Im Testansatz werden 10 ^il HDL-^H-Cholesterolester 50.000 cpm) mit 1 0 ^il Biotin-LDL (Fa. Amersham) in 50 mM 
Hepes / 0,15 m NaCI / 0,1% RIndersemmalbumin / 0,05% NaNa pH 7,4 mIt 1 0 ^1 CETP (1 mg/ml) und 3 ^il Losung der 
zu prufenden Substanz (in 1 0% DMSO / 1% RSA gelost), fiir 18 h bei 37^C inkubiert. AnschlieBend werden 200 ^il der 
SPA-Streptavidin-Bead-Losung (TRKQ 7005) zugesetzt, 1 h unter Schiitteln weiter inkubiert und anschlleBend im Sci- 

is ntillationszahler gemessen. Als Kontrollen dienen entsprechende Inkubationen mit 10 \i\ Puffer, 10 \l\ CETP bei 4°C 
sowie 1 0 \l\ CETP bei 37°C. 

Die in den Kontrollansatzen mit CETP be! 37°C ubertragene Aktivltat wird als 100% Ubertragung gewertet. Die Sub- 
stanzkonzentration, bei der diese Ubertragung auf die Halfte reduziert ist, wird als ICgQ-Wert angegeben. 
[0090] In der folgenden Tabelle A sind die ICgo-Werte (mol/l) fiir CETP-lnhibitoren angegeben: 

20 

Tabelle A 



30 



Beispiet-Nr. 


ICgo-Wert (mol/l) 


76 


6 X 10-9 


90 


6 X 10-8 


195 


7,5x10-7 


237 


8x10-7 


244 


6x10-8 



Ex vivo Aktivitat der erfindungsgemaBen Verbindungen 

[0091] Syrische Goldhamster aus werkseigener Zucht werden nach 24-stundigem Fasten narkotisiert (0,8 mg/kg 
35 Atropin, 0,8 mg/kg Ketavet® s.c, 30' spater 50 mg/kg Nembutal l.p.). AnschlieBend wird die V.jugularis freiprapariert 
und kanullert. Die Testsubstanz wird in einem geeigneten Losemittel (in der Regel Adalat-Placebolosung: 60 g Glycerin, 
100 ml HgO, ad 1 000 ml PEG-400) gelost und den Tieren uber einen in die V.jugularis elngefiihrten PE-Katheter ver- 
abrelcht. Die Kontrolltlere erhalten das glelche Volumen Losungsmittel ohne Testsubstanz. AnschlieBend wird die Vene 
abgebunden und die Wunde verschlossen. 

Die Verabreichung der Testsubstanzen kann auch p.o. erfolgen, indem die Substanzen In DIVISO gelost und 0,5% 
Tylose suspendiert mittels Schlundsonde peroral verabrelcht werden. Die Kontrolltlere erhalten tdentlsche Volumen 
Losemittel ohne Testsubstanz. 

Nach verschiedenen Zeitpunkten - bis zu 24 Stunden nach Applikatlon - wird den Tieren durch Punktion des retro- 
orbltalen Venenplexus Blut entnommen (ca. 250 Durch Inkubation bei 4°C iiber Nacht wird die Gerinnung abge- 
45 schlossen, anschlleBend wird 1 0 MInuten bei 6000 x g zentrlfuglert. Im so erhaltenen Serum wird die CETP-Aktivitat 
durch den modiflzlerten CETP-Test bestimmt. Es wird wie fur den CETP-Test oben beschrieben die Ubertragung 
von 3H-Cholesterolester von HD-Lipoproteinen auf biotinylierte LD-Lipoproteine gemessen. 

Die Reaktion wird durch Zugabe von Streptavidin-SPARbeads (Fa. Amersham) beendet und die ubertragene Radlo- 
aktlvltat direkt Im Liquid Scintlatlon Counter bestimmt. 

Der Testansatz wird wie unter "CETP-Test" beschrieben durchgefuhrt. Lediglich 10 ^tl CETP werden fur die Testung 
der Serum durch 10 \i\ der entsprechenden Serumproben ersetzt. Als Kontrollen dienen entsprechende Inkubationen 
mit Seren von unbehandelten Tieren. 

Die in den Kontrollansatzen mit Kontrollseren ubertragene Aktivitat wird als 100% Ubertragung gewertet. Die Sub- 
stanzkonzentratlon, bei der diese Ubertragung auf die Halfte reduziert ist wird als EDgQ-Wert angegeben. 

55 
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Tabelle B: 



EDsQ-Werte fur ex vivo Aktivltat 


Bsp.-Nr. 




% Hemmung bei 30 mg/kg 


115 


<30mg/kg 


61,9 


117 


<30mg/kg 


86,0 


170 


<30mg/kg 


60,1 


181 


>30mg/kg 


46.4 


184 


<30mg/kg 


53,5 



In vivo Aktivitat der erfindungsgemaBen Verblndungen 

IS 

[0092] Bei Versuchen zur Bestimmung der oralen Wirkung auf Lipoprotelne und Triglyceride wird syrischen Gold- 
hamstern aus werkseigener Zucht Testsubstanz in DMSO gelost und 0,5% Tylose suspendiert mittels Schlundsonde 
peroral verabreicht. Zur Bestimmung der CETP-Aktlvitat wird vor Versuchsbeginn durcli retro-orbital e Punktion Blut 
entnommen (ca. 250 AnschlieBend werden die Testsubstanzen peroral mittels einer Schlundsonde verabreicht. 

20 Die Kontrolltiere erhalten identische Volumen Losemittel ohne Testsubstanz. AnschlieBend wird den Tieren das Putter 
entzogen und zu verschiedenen Zeitpunkten - bis zu 24 Stunden nach Substanzapplikation - durch Punktion des re- 
troorbitalen Venenplexus Blut entnommen. Durch Inkubation von 4°C uber Nacht wird die Gerinnung abgesch lessen, 
anschlie(3end wird 1 0 Minunten bei 6000 x g zentrif ugiert. tm so erhattenen Serum wird der Gehalt an Cholesterin und 
Triglyceriden mit Hilfe modifizierter kommerziell erhaltlicher Enzymtests bestimmt (Cholesterin enzymatisch 14366 

25 Merck, Triglyceride 14364 IVIerck). Serum wird in geeigneter Weise mit physiologischer Kochsalzlosung verdunnt. 
100 ^,1 Serum- Verdunnung werden mit 100 \i\ Testsubstanz in 96-Lochplatten versetzt und 10 Minuten bei Raumtem- 
peratur inkubiert. AnschlieBend wird die optische DIchte bei einer Weilenlange von 492 nm mit einem automatischen 
Platten-Lesegerat bestimmt. Die in den Proben enthaltene Triglycerid- bzw. Cholesterinkonzentration wird mit Hilfe 
einer parallel gemessenen Standardkurve bestimmt. 

30 oie Bestimmung des Gehaltes von HDL-Cholesterin wird nach Prazipitation der ApoB-haltigen Lipoprotelne mittels 
eines Reagenziengemisch (Sigma 352-4 IHDL Cholesterol Reagenz) nach Herstellerangaben durchgefuhrt 



Tabelle C: 



HDL-Anstieg bei in vivo-Versuchen 


Bsp.-Nr. 


Dosis [mg/kg] 


% HDL-Anstieg 


76 


2x3 


+ 15,81 


91 


2x3 


+ 12,58 


209 


2x3 


+ 25,94 


211 


2x3 


+ 7,54 


237 


2x3 


+ 21,03 



^ In vivo Wirksamkelt an transgenen hCETP-MMusen 

[0093] Transgenen l\^ausen aus eigener Zucht (Dinchuck, Hart, Gonzalez, Kannann, Schmidt, Wirak; BBA (1995), 
1295, 301) wurden die zu prufenden Substanzen im Putter verabreicht. Vor Versuchsbeginn wurde den Mausen retro- 
orbital Blut entnommen. um Cholesterin und Triglyceride im Serum zu bestimmen. Das Serum wurde wie oben fur 
5^ Hamster beschrieben durch Inkubation bei 4°C uber Nacht und anschlieBender Zentrif ugation bei 6000 x g gewonnen. 
Nach einer Woche wurde den Mausen wieder Blut entnommen, um Lipoprotelne und Triglyceride zu bestimmen. Die 
Veranderung der gemessenen Parameter werden als prozentuale Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert aus- 
gedruclct. 

55 Tabelle D 



1 Bsp.-Nr. 


HDL 


LDL 


Triglyceride 


1 76 (400 ppm) 


+ 31,25% 


- 15,3% 


- 11,7% 
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[0094] Die Erfindung betrifft auBerdem die Kombination von Cycloalkano-Pyridlnen der allgemeinen Formein (I) und 
(la) mit einem Glucosidase- und/oder Amylasehemmer zur Behandlung von fanniliarer Hypeiiipidaennlen, der Fettsucht 
(Adiposltas) und des Diabetes mellitus. Glucosidase- und/oder Amylaseliemmer im Ralinnen der Erfindung sind bei- 
spielsweise Acarbose, Adiposine, Vogllbose, Miglitol, Emiglitate, MDL-25637, Camiglibose (MDL-73945), Tendanni- 
5 state, AI-3688, Trestatin, Pradimicln-Q und Salbostatin. 

[0095] Bevorzugt ist die Kombination von Acarbose, l\^iglitol, Emiglitate oder Voglibose mit einer der oben aufge- 
fuhrten erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formein (I) und (la). 

[0096] Weiterhin konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in Kombination mit Cholesterin senkenden Vastati- 
nen oder ApoB-senkenden Prinzipien komblniert werden, um Dyslipidemien, kombinierte Hyperlipidemien, Hypercho- 
10 lesterolemien oder Hypertriglyceridemlen zu behandeln. 

[0097] Die genannten Kombinationen sind auch zur primaren oder sekundaren Pravention koronarer Herzerkran- 
kungen (z.B. Myokardlnfarkt) einsetzbar. 

[0098] Vastatine im Rahmen der Erfindung sind beispietsweise Lovastatin, Simvastatin, Pravastatin, Fluvastatin, 
Atorvastatin und Cerivastatin. ApoB senkende Mittel sind zum Beispiel MTP-lnhibitoren. 
15 [0099] Bevorzugt ist die Kombination von Cerivastatin oder ApoB-lnhibitoren mit einer der oben aufgefuhrten erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formein (I) und (la). 

[0100] Die neuen Wirkstoffe konnen In bekannter Weise in die ubiichen Fomnulierungen uberfuhrt werden, wie Ta- 
bletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung 
inerter, nicfit-toxischer, pliamnazeutlsch geeigneter Tragerstoffe oder Losemittel. Hierbei soil die therapeutlsch wirk- 

20 same Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, 
d.h. in Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 
[0101] Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losemittein und/ 
Oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermlttein und/oder Dispergiemiittein, wobei z.B. im 
Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organlsche Losemittel als Hilfslosemittel ver- 

25 wendet werden konnen. 

[0102] Die Applikation erfolgt in ubllcher Weise intravenos, oral, parenteral oder perlingual, insbesondere oral. 
[0103] Fur den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen des Wirkstoffs unter Verwendung geeigneter 
flussiger Trggermateriaiien eingesetzt werden. 

[0104] Im allgemeinen hat es sich als vortellhaft enA/iesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 
30 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, 
und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 1 0 mg/kg Korpergewicht. 
[0105] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten IVIengen abzuwelchen, und zwar in 
Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem 
Medikament, der Art von dessen Fonnulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. 
35 So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wah- 
rend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschrltten werden muB. Im Falle der Applikation groBerer Men- 
gen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 



Verwendete AbkOrzungen: 

40 



[0106] 




Cy = 


Cyclohexan 


EE = 


Essigester 


45 PE = 


Petrolether 


THF = 


Tetrahydrofuran 


DAST = 


Dimethylaminoschwefeltrifluorid 


PTS = 


para-Toluolsulfonsaure 


PDC = 


Pyridiniumdichromat 


50 PE/EE = 


Petrolether / EsslgsSureethylester 


Tol = 


Toluol 
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Ausgangsverbindungen 
Beispiel I: 

4-(4-Fluorphenyl)-2-isopropyl-5-oxo- 1,4,5,6,7,8-hexahydrochinolin-3-carbonsauremethylester 
[0107] 




[0108] 50,14 g (0,404 mol) p-Fluorbenzaldehyd, 45,3 g (0,404 mol) 1 ,3-Cyclohexandion und 57,89 g (0,404 mol) 

3- Amino-4-methyl-pent-2-en-saure-methylester werden in 1000 ml Ethanol 60 Stunden unter RuckfluB gekocht. Die 
Mischung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und bis zur Trocl<ene eingeengt. Der Ruckstand wird In 500 ml Toluol 
heiB gelost, unter Abkuhlen mit 1 I Petrolether versetzt und das auskristallisierende Produkt abgesaugt. 
Ausbeute: 100,8 g (72,6 % d. Th.) 

Rt=0, 15 (Toluol/EE 8:1) 

Beispiel fl: 

4- (4-Fluorphenyi)-2-isopropyl-5-oxo-5,67,8-tetrahydrochinolin-3-carbonsauremethylester 
[0109] 




[0110] Zu einer Losung von 46,04 g (0,1341 mol) der Verbindung aus Beispiel I in 645 g DIchlormethan p.a. gibt 
man 30,44 g (0,1341 mol) 2,3-Dlchlor-5,6-dicyan-pbenzochinon (DDQ) und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur 
Danach wird uber 500 ml Kieselgel 60 abgesaugt, mIt 700 ml DIchlonnethan nachgewaschen, die verelnigten Filtrate 
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bis zur Trockene eingeengt. 

Ausbeute: 24,2 g (52,87 % d. Th.) \ 
Rp0,54 (Toluol/EE 8:2) 

s Beispiel III: 

4-(4-Fluoiphenyl)-2-isopropyl-5-hydroxy-5,67,8-tetrahydrochlnolin-3-cail3onsa^ 



[0111] 



10 



IS 



20 



25 




H^CO.C 



30 



35 



[01 12] 70,64 g (0,207 mol) der Verblndung aus Beispiel II werden unter Argon In 706 g Toluol p.a. gelost, auf -78''C 
gekiihlt und 228 ml (0,228 mol; 1,1 eq.) Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-H; 1,0 molar in Toluol) innerhalb von 20 
min zugetropft. Nach 5 min Ruhren bei -78**C werden nochmais 35 ml (0,15 eq.) DIBAL-H zugegeben und 10 min 
geruhrt. Danach laBt man bei -78°C 500 ml 20 %ige Kaliumnatriumtartratlosung zutropfen, wobei die Temperatur lang- 
sam auf 20**C ansteigt. Nach 1 Stunde Nachriihrzeit wird die wassrige Phase abgetrennt, zweimal mit Essigsaureethy- 
lester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber Natrlumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruck- 
stand wird durch Chromatographie an 1000 ml Kieselgel 60 mit Toluol, Toluol-EE-Gemischen (9:1 , 8:2) gerelnigt. Die 
Fraktionen mit der gewunschten Verbindung werden gesammelt, bis auf 1 00 ml eingeengt und mit Petrolether versetzt. 
Das ausgefallene Kristalllsat wird abgesaugt und Im Hochvakuum uber Nacht getrocknet. 
Ausbeute: 1. Fraktion: 61 ,69 g (86,8 % d. Th.) 
Ausbeute: 2. Fraktion: 6,34 g (8,9 % d. Th.) 
Rf= 0,14 (Toluol/EE 9:1) 



40 



45 



50 
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Beispiel IV: 

6-(tert.Butyldlmethylsilyloxy)-4-(4-fluoiphenyl)-2-lsopropyl-6,673-te^^^ 
[0113] 



F 




[0114] 68,0 g (0,198 mol) der Verblndung aus Beispiel III werden in 340 g DMF p.a. gelost und nacheinander mit 
59,69 g (0,396 mol; 2 eq.) tert. Butyldimethylsilylchlorid, 48,54 g (0,713 mol; 3,6 eq.) Imidazol und 0,484 g (0,00396 
mol, 0,02 eq.) N-Dimethytaminopyridin versetzt. Es wird uber Nacht bei Raumtemperatur gerCihrt, in 800 ml Ammoni- 
umchlorldlosung und 400 ml Esslgsaureethylester verteilt und mIt 6 molarer Salzsaure ein pH-Wert von 5 bis 6 einge- 
stellt. Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige Phase noch zweimal mit Esslgsaureethylester extrahiert, 
die vereinigten organischen Phasen iiber Natrlunnsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand - gelost in 
Toluol - wird auf 1 800 ml Kieselgel aufgetragen, anfangs mit Toluol und spater mit Toluol/EE (9:1 ) eluiert. Nach EInengen 
der Eluate erhalt man ein weiBes, kristalllnes Produkt. 
Ausbeute: 87,5 g (96.7 % d. Th,) 
RpO.68 (Toluol/EE 9:1) 

Beispiel V: 

5-(tert.Butyldimethylsilyloxy)-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-2-isopropyl-5,6,7,8-tetrahydrochlnolin 
[0115] 



F 




[0116] 87,4 g (0,191 mol) der Verblndung aus Beispiel IV werden in 500 g Toluol p.a. gelost und unter Argon auf 
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-78°C gekiihlt. 690 ml (0,690 mol; 3,61 eq.) DIBAL-H (1 ,0 molar in Toluol) werden in 1 Stunde zugetropft und danach 
noch 1 ,5 Stunden bei -78**C gertihrt. Zu der auf -78''C gekuhlten Losung gibt man vorslchtig 30 ml Kaliumnatrlumtart- 
ratiosung hinzu und ruhrt 30 min bel -78*C. Danach lalBt man den Ansatz auf Raumtemperatur ansteigen, schiittet 400 
ml Kaliumnatriumtartratlosung hinzu und verdunnt mit Esslgsaureethy jester. Zum SchluB werden noch 1,2 I Kalium- 
natriumtartratlosung zugegeben, wobei allmahtich zwei nahezu klare Losungen entstehen. Die organische Phase wird 
abgetrennt, die wassrige noch zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer- 
den mIt Natrlumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der halbfeste Ruckstand wird in 400 ml Toluol gelost, auf 1 1 00 
ml Kleselgei 60, das zuvor mit Toluoi konditioniert wurde, aufgetragen und nacheinander mit Toluol, Toluol/EE (9:1) 
elulert. Die Fraktionen, die die gewunschte Verbindung enthalten, werden eingeengt, das zuriickgewonnene 01 mit 
Petrolether versetzt, wobei ein Kristallbrei ausfallt. 
Ausbeute: 75,52 g (92,0 % d. Th.) 
Rp0,28 (Toluol/EE 9:1) 

Beispiel VI: 

5-(tert.Butyldimethylsilyloxy)-4-(4-fluorphenyl)-2-isopropyl-6,6,7,8-tetrahydrochlnolin-3-carbaldehyd 
[0117] 



F 




[0118] Zu einer Losung von 67,1 g (0,156 mol) der Verbindung aus Beispiel V in 671 g Dichlomnethan gibt man 31 ,8 
g (0,312 mol; 2 eq.) neutrales Aiuminiumoxid und 67,3 g (0,312 mol; 2 eq.) Pyridiniumchlorochromat (PCC) und ruhrt 
1 ,5 Stunden bei Raumtemperatur. Die Reaktionslosung wird auf 1 1 00 ml Kleselgei 60 (trocken) aufgetragen und danach 
zunachst mit Toluol und spater mit Essigsaureethylester/Methanol (9:1) elulert. Die Fraktionen, die die gewunschte 
Verbindung enthalten, werden eingeengt, das ausgefallene Material abgesaugt und mit wenig Toluol gewaschen. Das 
gewonnene Material wird anschlieBend in 100 ml Toluol gelost, auf 250 ml Kieselgel 60 aufgetragen und mit Toluol, 
Toluol/EE (9:1) eluiert. Die Eluate werden eingeengt, das resultierende 01 mit Petrolether kristallisiert. 
Ausbeute: 1 . Fraktion: 28,8 g (43,1 % d.Th.) 
Ausbeute: 2. Fraktion: 10,05 g (15,1 % d. Th.) 
Rf=0,72 (Toluol/EE 9:1) 
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Beispiel VII 

5-(tertButyldimethylsilyloxy)-4-(4-fluorphenyl)-3-[hydroxy-(4-trifluormethylph 
hydrochinolin (DIa A/Dia B-Gemisch) 

[0119] 




25 [0120] 341 mg(14,03mmol;6eq.)Magnesiumspanewerdenin30mlTHFp.a.voi^elegt, unterArgonzum RuckfluB 
erhitzt und 1,052 g (4,676 mmol; 2 eq.) 4-Brombenzotrifluorid mittels Spritze pur zugetropft. Es wird 45 min unter 
RuckfluB gekocht, danach laBt man auf Raumtemperatur abkuhlen (Grignard-Reagenz). 1 ,0 g (2,338 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel VI werden in 20 ml THF p.a. gelost, unter Argon auf ca -78**C gekuhit und dann das Grignard- 
Reagenz unter Riiihren zugegeben. Das Kaltebad wird entfernt und der Ansatz 1 Stunde geruhrt. Die Reaktionslosung 

30 wird In 200 ml konz. Ammonlumchlorldlosung und 250 ml Essigsaureethylester unter Ruhren verteilt, die organische 
Phase abgetrennt, die wassrige noch zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert, die verenlgten organlschen Phasen 
mit Natrlumsulfat getrocknet, filtriert, eingeengt und im Hochvakuum iiber Nacht getrocknet. 
Ausbeute: 1 ,18 g (97,5 % d. Th.; Dia A/Dia B-Gemisch) 

Die Trennung der beiden Diastereomerenpaare (Dia A und Dia B) erfolgt durch Chromatographle an 100 ml Kleselgel 
35 60, konditioniert mit Cyclohexan. Das Diastereomerengemisch - gelost in 4 ml Cyclohexan - wird an Kleselgel 60 

zunachst mit Cyclohexan und anschlieBend mit Cyclohexan/THF (9:1 ) elulert. Man erhalt nach Einengen der Fraktlonen 

die 2 Diastereomerenpaare. 

Ausbeute: DIa A: 789 mg (65,2 % d. Th.) 

Rf=0.42(Cy/THF9:1) 
40 Ausbeute: Dia B: 41 0 mg (33,9 % d. Th.) 

Rj=0,24 (Cyn-HF9:1) 
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Beispiel VIII 

6-(tertButyldimethylsilyloxy)-4-(4-fluorphenyl)-3^fluor-(4-trifluoiTnethyl-phen 
drochinolin (Dia A/Dia B-Gemisch) 

[0121] 



F 




[0122] Zu einer Losung von 876 mg (1,521 mmol) des Diastereomerengemlsches A/B aus Beispiel VII In 70 ml 
Dlchloimethan p.a. werden bei -78° C unter Argon 0,302 ml Dlethylamlnoschwefeltrifiuorid (DAST) mittels Spritze 
zugegeben, danach das Kaltebad weggenommen und 30 min nachgeruhrt. Danach wird die Reaktlonslosung in Es- 
sigsaureethylester/Ammonlumchlorid-Losung eingeruhrt, die organische Phase abgetrennt, die wassrige noch dreimal 
mit Esslgsaureethylester extrahiert, das gesamte organische Extralct mit Natriumsulfat getrocknet, filtrlert, eingeengt 
und im Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 690 mg (78,5 % d. Th.) 
Rp0,57 (Toluol/EE 9:1) 

Beispiel iX 

5-(tertButyldimethylsilyloxy)-4-(4-fluorphenyl)-3-[fluor-(4-trlfluonTiethyl-phenyl)-methyl]-2-isopro^^ 
drochinolin (Dia A) 

[0123] 



F 




[0124] Analog Beispiel VIII werden 250 mg (0,436 mmol) der Verbindung Dia A aus Beispiel Vli in 1 0 ml Dichlomrie- 
than p.a. mit 0,086 ml (0,654 mmol; 1 ,5 eq.) 
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DAST bei -78°C umgesetzt. 
Ausbeute: 233 mg (92,8 % d. Th.) 
Rp 0,76 (Cy/THF9:1) 

Beispiel X 

5-(tert.Butyldimethylsilyloxy)-4-(4-fluorphenyl)-3-[fluor-(4-trifluorm^ 
drochinolin (Dia B) 

[0125] 



F 




[0126] Analog Beispiel VIII werden 250 mg (0,436 mmol) der Verbindung Dia B aus Beispiel VII in 10 ml Dichlorme- 
than p.a. mit 0,086 ml (0,654 mmol; 1 ,5 eq.) 
DAST bei -78°C umgesetzt. 
Ausbeute: 246 mg (98,4 % d. Th.) 
Rf= 0,76 (Cy/THF 9:1) 

Beispiel XI 

8-Brom-5-(tert.butyldimethylsilyloxy)-4-(4-fluorphenyl)-3-[fluor-(4-trifluomriethylpheny^ 
trahydrochinolin 

[0127] 



F 
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[0128] Unter Argon werden zu einer Losung von 1 8,7 g (32,5 mmol) der Verblndung aus Beispiel X in 500 mlTetra- 
chlorkohlenstoff 9,3 g (52,0 nnmol) N-Bromsucclmid und 500 mg Azoisobuttersaurenltril gegeben. Es wird auf RuckfluB 
erhitzt, wobei nach 1 0 min heftige Reaktion eintritt. Nach 2,5 Stunden wird auf Raumtemperatur abgekulilt, abgesaugt 
und eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kleselgel 60 mlt Cy/EE 15:1 eluiert, die Fraktlonen eingeengt und Im Hoch- 
vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 9,9 g (47 % d. Th.) 
Rf=0,68 (Cy/EE 9:1) 

Beispiel XII 

8-Butyl-5-(tert.butyldjniethylsllyloxy)-4-(4-fluorplienyl)-3-[fluor-(44rifluornriethylphenyl)-ni^^ 
trahydrochinolln 



IS 



[0129] 



20 



25 



30 



35 




< 


1 






5i — 





[0130] Unter Argon werden 179 mg Kupfer-(l)-cyanid (2 mmol) In 3 ml absolutem Toluol suspendiert und unter Va- 
kuum abgezogen, Danach wird in 2,6 ml absolutem THF suspendiert und auf -65°C gekuhlt. Bei dieser Temperatur 
werden 2,5 ml 1 ,6 molare n-Butyllitliiuml6sung (4 mmol) zugetropft und unter zwischenzeltlichem Ansteigen der Tem- 

40 peratur auf -30**C 1 Stunde nachgeruhrt. Bei -65*'C wird zu dieser Losung eine Losung von 654 mg (1 mmol) der 
Verblndung aus Beispiel XI in 2 ml absolutem THF getropft und 1 Stunde geruhrt. Zur Aufarbeitung wird mit einer 
Mischung aus 4,5 ml gesattigter Ammonlumchlorldlosung und 0,5 ml konz. Ammoniaklosung versetzt, mit 30 ml Wasser 
verdunnt und dreimal mit je 15 ml Dieethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natrlum- 
sulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel (0,04 - 0,0063 mm) mit Cy:EE 98:2 eluiert. 

45 Ausbeute: 200 mg (32% dTh.) 
Rj: 0,33 (Cy;EE 98:2) 
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Beispiel XIII 

4-(4-Fluorphenyl)-3-[fluor-(44rifluormethyl-phenyl)-methyl]-2-isopropyl-5,6-djhyd^ 
[0131] 



F 




[0132] Zu einer Losung von 1 ,3 g (2 mmol) 8-Brom-5-(tert.butylsilyloxy)-4-(4-fluorphenyl)-3-[fluor-(4-trifluonTiethyl- 
phenyl)-methyl]-2-isopropyl-5,6,7,8-tetrahydrochinolin in 13 ml THF werden bei Raumtemperatur 10,9 ml 1,1 molare 
Tetrabutylammonlumfluohdlosung getropft. Nach 1 h wird eine Mischung aus 100 ml Wasser und 50 ml Toluol einge- 
ruhrt. Die Phasen werden getrennt und die wa3rige Phase mit Toluol nachextrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit Wasser neutral gewaschen, uber Natriumsutfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird 
an Kieselgel (0,04-0,063 mm) mit Cy/EE 8:2 eluiert, die Fraktion eingeengt und das Produkt kristallisiert. 
Ausbeute: 640 mg (70 % d. Th.) 
R^0,17 (Cy/EE 8:2) 

Beispiel XIV 

1 -Cyclopentyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-propan-1 ,3-dlon 
[0133] 



O O 




[0134] 1 ,97 kg Kalium-tert.-butylat, 2,26 kg Cyclopentancarbonsauremethylester, 1 ,66 kg p-Trifluomnethylacetophe- 
non und 36 g 18-Krone-6-ether wurden in 18 Itr. Tetrahydrofuran 4 Stunden am RuckfluB gekocht. Quenchen der 
Reaktion erf olgte mit 1 6 Itr. 1 0%iger Salzsaure bei Raumtemperatur. Die waBrige Phase wurde mit Essigester extrahlert 
und die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Nach Abdestillieren des Losungs- 
mlttels wurde im Olpumpenvakuum bei 1 ,5 mbar destilliert. Es resultierten 1 ,664 kg 1-Cyclopentyl-3-(4-trifluonnethyl- 
phenyl)-propan-1,3-dion als 01, das beim Stehenlassen durchkristallisierte. 
[0135] Siedepunkt: 138-145 «C/1 ,5 mbar. 
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Beispiel XV 

3-Amino-3-cyclopentyl-1-(4-trifluornriethylphenyl)-propenon 
5 [0136] 



10 




[01 37] 1 622,6 g 1 -Cyclopentyl-3-(4-trifluormethylphenyl)-propan-1 ,3-dion und 730 g Ammonlumacetat wurden iiber 
15 Nacht in 4,9 Itr. Ethanol am RiickfluB gekocht. Das Ethanol wurde im Vakuum abgezogen und der Ruckstand in 4 Itr. 
Methylenchlorld aufgenommen. Die Losung wurde einnnal mit Wasser und zweimal mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonatlosung gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestlllieren des Methylenchlorids wurde 
der Ruckstand aus 6 Itr. helBem Cyclohexan urn kristal lisle rt. Nach demTrocknen resultlerten 1 01 8 g farblose Kristalle 
mit einer Reinheit von 98,6% nach HPLC. 
20 [0138] Schmelzpunkt: 1 06 

DC: Rf = 0,2 (Toluol/Essigester 4:1 ) 

Beispiel XVI 

25 2-Cyclopentyl-4-(4-fluorphenyl)-77-dlrnethyl-3-(44rmuonTiethylben2oyl)-4,67,8-tetr^ 
[0139] 



30 

F 



35 




[0140] 984 g 3-Amino-3-cyclopentyl-1-(4-trifluornnethylphenyl)-propenon, 714 g Dimedon, 647,8 g p-Fluorbenzalde- 
hyd und 139,3 ml Trifluoressigsaure wurden in 15 Itr. Diisopropylether 6 Stunden am RuckfluB gekocht. Nach dem 
Abkuhlen wurden die ausgefallenen Kristalle abgesaugt, mit Diisopropylether gewaschen und getrocknet. Es resul- 
ts tierten 843 g mit einer Reinheit nach HPLC von 98,9 %. 
Schmelzpunkt: 117 °C. 
DC: Rj = 0,2 (Tbluol/Essigester4:1) 
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Herstellungsbeispiele 

Beispiel 1 

4-(4-Fluorphenyl)-3-[fluor-(44rifluormethyl-phenyl)-methyl]-2-isopropyl-5,67,8-^^^ (Dia A/Dia 

B-Gemisch) 

[0141] 



F 




[0142] Zu 680 mg (1 ,1 77 mmol) der Verbindung aus Beispiel VIII, gelost in 30 ml Methanol und 15 ml THF, gibt man 
10 ml 3 molare Salzsaure und ruhrt 1 Stunde bei Raumtemperatur. Die Reaktionsldsung wird In 100 ml gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung eingeruhrt, die mit 100 ml Essigsaureethylester uberschichtet ist. Die organlsche 
Phase wird abgetrennt, die wassrige noch zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden einmal mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und einge- 
engt. Der Ruckstand wird an 50 g Kieselgel 60 nacheinander mit Toluol und Toluol/EE (8:2) chromatographiert. 
Ausbeute: 240 mg (44,2 % d. Th.) 
Hf= 0.19 (Toluol/EE 9:1) 

Beispiel 2 

4-(4-Fluorphenyl)-3-[fluor-(4-trifluormethyl-phenyl)-methyl]-2-isopropyl-5,6,7.8-tetrahydrochinolin-5-ol (Dia A) 
[0143] 



F 
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[0144] Analog Beispiel 1 werden 223 mg (0,387 mmol) der Verbindung aus Beispiel IX in 9 ml Methanol und 9 ml 
THF nnit 3 ml 3 molarer Salzsaure uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die Chromatographle des Rohproduktes 
erfolgt an 40 ml Kieseigel 60, das zuvor mit Cyclohexan equilibriert und danach mit Cyclohexan unter Zusatz von THF 
mit einem Gradlenten von 1 0 bis 20 % eluiert wurde. 
Ausbeute: 1 67 mg (93,3 % d. Th.) 
Rf= 0.43 (Cy/THF 8:2) 

Beispiel 3 

4-(4-Fluorphenyl)-3-[fluor-(44rifluonTiethyl-phenyl)-methyl]-2-isopropyl-5,6,7,8-tetrahydro^ (Dia B) 

[0145] 



F 




[0146] Analog Beispiel 1 werden 236 mg (0,410 mmol) der Verbindung aus Beispiel X in 9 ml Methanol und 9 ml 
THF mit 3 ml 3 molarer Salzsaure iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die Chromatographle des Rohproduktes 
erfolgt an 40 ml Kieseigel 60, das zuvor mit Cyclohexan equilibriert wurde, mit Cyclohexan unter Zusatz von THF mit 
eInem Gradlenten von 10 bis 20 %. 
Ausbeute: 1 82 mg (98,9 % d. Th.) 
Rf=0,41 (Cy/THF 8:1) 
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Beispiel 4 und Beisplel 5 



4-(4-Fluorpheny!)-3-[fluor-(44rifIuonTiethyl-phenyI)-methyl]-2-isopropyl-5,67 (Enantiomer I 

und II) 

[0147] 



10 



15 



20 




25 [0148] 82 mg der Verbindung Dia B aus Beisplel 3 werden in einem Gemisch von 8 ml n-Heptan und 2-Propanol (9: 
1) gelost und an einer praparativen HPLC-Saule (250 x 20 mm; gefullt mit Chlralcel OD; 20 ^im) getrennt. Als Eluti- 
onsmittel wird ein Gemisch von n-Heptan (LiChrosolv) und 2-Propanol p.a. (98:2) verwendet. Bel einer Temperatur 
von 40*^0, einer Laufzeit von 30 min und einem Flu3 von 7,0 ml/min werden insgesamt 20 Injects von jeweils 0,4 ml 
ausgefuhrt (Detektion bel 230 nm). Man erhalt 9 Fraktionen, die nach analytischer HPLC-Kontrolle In einen vorderen 

30 (Enantiomer I; Retention: 6,13 mIn) und einen hinteren Peak (Enantiomer II; Retention: 8,10 min) differenziert und 
isoliert werden. Die hintere Fraktion (Retention: 8,10 min) wird an der Chlracel OD-Saule mittels n-Heptan/2-Propanol 
rechromatographiert. 

Ausbeute Enantiomer I: 37 mg (45,1 % d. Th.) 
Ausbeute Enantiomer II: 32 mg (39,6 % d. Th.) 
35 Analytlsches HPLC: 

Saule: 250 x 4,6 mm (Chlralcel OD-H; 5 \vm) 
FluB: 1,0 ml/min 

Laufmlttel: 98 % n-Heptan (LiChrosolv), 2 % 2-Propanol p.a. 
Temperatur: 40°C 
40 Auftragsvolumen: 1 0 \i\ 
Detektion: 220 nm 



45 



so 



55 



45 



EP 0 818 448 B1 

Beisplei 6 

8-Butyl-4-(4-fluorphenyl)-3-[fluor-(4-trifluoiTnethyl-phenyl)-methyl^^ 
[0149] 



F 




[01 50] 1 80 mg (0,28 mmol) der Verbindung aus Beisplei XII werden fiir 1 6 Stunden in einer Losung aus 1 6,8 ml THF 
und 2,8 ml 3 molarer Salzsaure bel Raumtemperatur geruhrt. Danach wird In 70 ml gesattlgte Natrlumhydrogencar- 
bonatlosung eingeruhrt und mit 20 ml Toluol verdunnt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, 
uber Natrlumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird an 25 g Kleselgel 60 mit Cyclohexan/Es- 
sigsaureethylester 9:1 eluiert. 
Ausbeute: 44 mg (30 % d. Th.) 
Rf=0,20 (Cy/EE 9:1) 

Beispiel 7 

4-(4-Fluorphenyl)-3-[fluor-(44rifluormethyl-phenyl)-methyl]-2-isopropyl-5,67,8-t^^^ 
[0151] 



F 




[01 52] Zu einer Losung von 1 6 g (36,4 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2 In 655 ml Dlchlormethan werden unter 
kraftigem Ruhren 11 ,16 g (109,2 mmol) neutrales Aluminiumoxid und 23,54 g Pyridinlumchlorochromatportlonswelse 
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eingeruhrt. Nach 1 Stunde werden 140 g Kieselgel 60 zugegeben und abgesaugt. Das Eluat wird eingeengt und ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 10.5 g (70 % d. Th.) 
Rf=0,55(Cy/EE 6:4) 

Beispiel 8 

4-(4-Fluorphenyl)-3-[fluor-(4-trlfluormethyl-phenyl)-methyl]-2-isopropyl-6-(4-trifluormeth 
trahydrochinolln-5-on 

[0153] 



F 




[0154] Unter Argon werden bei -70**C in 4 ml absolutem THF 0,88 nnl (1 ,4 mmol) 1 ,6 nnolarer n-Butyllithluml6sung 
in n-Hexan und 0,20 ml Dlisopropylamin eingeruhrt und 1 Stunde bei -SO^'C geruhrt. Zu dieser Losung wird bei -50°C 
eine Losung der Verbindung aus Beispie! 7 (460 mg, 1 mmol) zugetropft und 1 weitere Stunde geruhrt. Folgend wird 
eine Losung von 335 mg (1 ,4 mmol) Trifluomiethylbenzylbromid in 1 ml absolutem THF zugetropft und nach 1 Stunde 
bei -50°C mit Wasser hydrolisiert. Zur Aufarbeitung wird eine Mischung aus 5 %iger Kochsalzlosung und Toluol ein- 
geruhrt, die Phasen getrennt, die wassrige Phase nachextrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Natri- 
umsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukl wird an 90 g Kieselgel 60 mit Cyclohexan/Essigsaure- 
ethylester 9:1 eluiert. 
Ausbeute: 443 mg (72 % d. Th.) 
Rp0,23 (Cy/EE9:1) 
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Beispiel 9 

4-(4-Fluorphenyl)-3-[fluor-(44rifluormethyl-phenyl)-methyl]-2-isopropyl-6-(4-trifl 
trahydrochinolin-5-oI 

[0155] 



F 




[0156] 2u einer Losung von 100 mg (0,32 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8 In 1 ,6 ml Toluol werden be! -70°C 
0,48 ml einer 1 molaren Dilsobutylalumlnlumhydridlosung (DIBAL-H) In Toluol getropft. Nach 2 Stunden wird mit 5 ml 
20 %iger Natriumkaliumtartratlosung versetzt und 0,5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die organische Phase 
wird abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 mit Cy- 
clohexan/Esslgsaureethyiester 85:15 elulert. 
Ausbeute: 58 mg (59 % d. Th.) 
Rp0,23(Cy/EE 85:15) 

[0157] In Analogie zu den oben aufgefuhrten Vorschriften wurden die in die folgenden Tabellen aufgefuhrten Ver- 
bindungen hergestellt: 
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312 






F 




Enantiomer I 


0,29 












aus Bsp.-Nr. 


Cyclohex/THF 








1 




296 


(7:3) 










OH 












1 T 












y 


N 
























c 

r 












313 






F 




Enantiomer 


0,25 












II aus Bsp.- 


Cyclohex/THF 








l| 




Nr. 296 


(9:1)) 






F 




OH 








11 
















1 1 

N 










Pi 












F 


CH, 
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Bsp.-Nr, 



Struktur 



Isomer 



RrWert 



314 




Diastereomer 

1 



0,57 

ToI/EE 
(9:1) 



315 




Diastereomer 
2 



0,59 

ToiyEE 

(9:1) 



316 




Enantiomer I 
aus Bsp.-Nr. 
289 



0,75 

Tol/EE 

(9:1) 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Isomer 


RpWert 


317 




Encintioincr 
II aus Bsp.- 


u,ou 
Tol/EE 






Nr. 289 


(9:1) 












F CH, CH, 






318 


F 


Enantiomer I 


0,33 




^ ^ OH 


aus Bsp.-Nr. 
298 


Cyclohex/THF 
(9:1) 












F VJ 






319 


F 


Enantiomer 


0,29 






II aus Bsp.- 
Nr. 298 


Cyclohex/THF 
(9:1) 
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Ren -Nr 


Struktur 


Tcnm Off* 


FT CJ C 


5 








F 

1 


OH 


T Conner aiic 
ISUiuvi alia 

Ren -Nr 295 


Tol/EE 
(9:1) 


10 






T 


















1 

N 








15 




F 


CH3 








20 
















PL 1 






F 




TcAmpr 

Bsp.-Nr. 297 


0 53 
Tol/EE 










1 
1 






(9:1) 


25 








OH 












Y 
















1 

N 








30 




F 












35 
























F 




Diastcreomcr 
A 


Lichrosorb 
Si60:4.89 


40 






F ^ 




OH 




n-Hep- 
tan:Ethanol 








CHj 








(99,4/0,6) • 


45 




F^^>^ 

F'M^ 
F 


N 








50 

















55 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Isomer 


R^Wcrt 


323 




Diastereotner 
B 


Lichrosorb 
Si60:5,106 
ri-Heptan:Etha- 
nol (99,4/0,6) 


324 




Diastereomer 


Lichrosorb 






A 


Si60:5,877 








n-Heptan-Etha- 








nol (99,7/0,3) 


325 




Diastereomer 


Lichrosorb 






B 


Si60: 








n-Heptan:£tha- 








nol (99,7/0,3) 


326 




Diastereomer 


0,15 






A 


Tol/EE 








(9.1) 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Isomer 


RjvWert 


327 




Diastereomer 
B 


0,35 

Cyclohex/THF 
(7:3) 


328 




Enantiomer B 
1 


Chiral 

AD:8,096 

n-Hep- 

tan* 2-ProDanol 
(98.5/1,5) 


329 


F 


Enantiomer B 
2 


Chiral 
AD: 10,037 
n-Hep- 

tan ■ 2-P roo anol 
(98,5/1.5) 


330 




Diastereomer 
A 


Lichrosorb 

Si60:6,780 

n-Heptan:Di-- 

ethylether 

(90/10) 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Isomer 


RfwWert 


331 




Diastereomer 
B 


Lichrospher 

SilOO:12,655 

n-Heptan:Etha- 
* 

nol 

(97:3) 


332 


F 


Racemate 


0,58 
Tol/EE 








(9:1) 








333 


P 

F CH, 


R,S-Isomer 


0.34 

Tol/EE 

(9:1) 


334 


F 


R,S-Isomer 


0,42 

Tol/EE 
(9:1) 



142 



EP 0 818 448 B1 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Isomer 


RfvWert 


335 


F 

OH 


Isomer 1 


0.56 

Tol/EE 

(9:1) 


336 


F 


Isomer 2 


0,6 

Tol/EE 
(9:1) 


337 


F CH, 




0,42 

Tol/EE 

(9:1) 


338 




Gemisch von 

Diastereomeren 

RS 


0,36 

Cy/EE 

8:2 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Isomer 


RfvWert 


339 








Gemisch von 


0.45 




F 






Diastereomeren 


Cy/EE 










RS 


8:2 




F \^ 


N > ' ^ 








340 


' fX^ 

F 


F 

0.. 

CH, 






0,57 

Tol/EE 

(9:1) 


341 




F 




Enantiomer 
1 


0,33 

Cyclohex/EE 




F 

F V. 








(9:1) 












342 


F 

F V- 


F 




Enantiomer 
2 


0,36 

Cyclohex/EE 
(9:1) 



144 



EP 0818 448 B1 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Isomer 


RfvWert 


343 


F 


Isomerengemisch 


0,69 

Tol/EE 

(9:1) 


344 


F 

N Ti T 1 






345 


F 


Gemisch von 
Diastereoraeren 


0,20 
Cy/EE 






RS 


(9:1) , 














• 




346 


F 


Gemisch von 
Diastereomeren 


0,38 
Cy:EE 






RS 


(8:2) 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Isomer 


R^Wert 


347 




Gemisch von 
Diastereomeren ' 
RS 


0,18 

Cy/EE 

(9:1) 


348 




Gemisch von 

Diastereomeren 

RS 


0,19 

Cy/EE 

(9:1) 


349 


^^^^^^^^^^ 


Diastereoraer 

A 


Lichrosorb 
Si60:4,641 
n-Heptan:Di- 
ethyl ether 
(80/20) 


350 


^^^^^^^^^^^^^^ 


Diastereomer 
B 


Lichrosorb 

Si60:5,363 

n-Heptan:Di- 

ethylether 

(80/20) 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Isomer 


R^Wcrt 


351 


F 

F 


F 

ril 

1^ N 
CM, 


OH 


Enantiomer A 


Chiralpak 
AD: 1 5,76 
n-Hep- 

tan.^-Propanol 
(99/1) 


352 


F 

F 


F 

ril 

Due 


OH 


Enantiomer B 


Chiralpak 
AD:25,57 
n-Hep- 

tan;2-Propanol 
(99/1) 


353 


F 

n 1 

P-N^vA^ H,C 

F*^ 
F 


F 

N 

CH, 


OH 

"\ 




0,17 

EEiEtOH 
(9:1) 


354 


F 

w ] 

F 


F 

II T 

N 

CH, 

H,C 


OH 




0,18 

EE:EtOH 
(9:1) 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Isomer 


R^Wert 


359 




F 


Diastereomer 


Lichrosorb 








A 


Si60:2,443 




F 






n-Heptan:Etha- 




. iJ 






nol 




Pi \ \ 


N ^"^^l \ 




(98.2) 


360 




F 


Enantiomer 1 


Chiracel 










AD:6,212 










n-Hep- 






11 T 

JC \ 




tan:2-Propanoi 












361 




F 


Enantiomer 2 


Chiracel 










AD:7,062 










n-Hep- 






>^ \ 




tan:2-PropanoI 




F 


f ^ ^^^^ 






362 




F 


Racemat 


Gromsil 










ODSB:6,232 . 






y OH 




0,01 m H3PO4 














F 






nitril 










(Gradient) 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Isomer 




363 




F 






0,42 












Cy:EE 






OH 






(8:2) 
















F'H T 












F CM, 


























CH, 








364 




F 






0 25 












CH2CI2 
















1 J 


iXj 










F CH, 






















365 




F 






Lichrosorb 












Si60:7,00 






OH 






n-Heptan:Di- 






COr7 






ethylether 












(85/15) 


366 










Lichrosorb 












Si60:6,858 












n-Heptan:Di- 












e thy 1 ether 












(85/15) 
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Beispiel 367 

2-Cyclopentyl-4-(4-fluorphenyl)-77-dimethyl-3-(44rifluoiTnethylbenzoyl)-^ 
5 [0158] 



10 















15 





[0159] 843 g 2-Cyclopentyl-4-{4-fluorphenyl)-7y-dimethyl-3-(44rifluorTTiethylbenzoyl)-4,67,8-tetrahy 
20 lin-5-on wurden mit 7021 ,3 g Braunstein (aktiviert) in 28 1 Methylenchlorid innerhalb einer Stunde bei Raumtemperatur 
zum Pyridin oxidiert. Nach dem Abtrennen des Braunsteins und Abdestillieren des Methytenchlortds wurde aus Petro- 
lether umkristallisiert. Es resultierten 618 g Kristalle mit einer Reinheit von 99,3 % nacii HPLC. Aus der Mutte.rlauge 
der Kristallisation l<onnten durch Chromatographie an Kieselgel, mit Toluol/Essigester 4:1 , weitere 1 68 g mit gleiclier 
Qualltat erhalten werden. 
25 Schmelzpunkt: 186°C. 

DC: R| = 0,8 (Toluol/Essigester 4:1 ) 

Beispiel 368 

30 [2-Cyclopentyl-4-{4-fluorphenyl)-5-hydroxy-7,7-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-3-yl]-(4-trlflu 
thanon 

[0160] 

35 



40 




45 

[0161] 625,3 g 2-Cyclopentyl-4-(4-fluoiphenyl)-7,7-dimetliyl-3-(4-trifluormethylbenzoyl)-7,8-dihydro-6H-chino}in- 
5-on wurden in 6 I Tetrahydrofuran mit 56,4 g 1 R,2S-Aminoindanol und 800 g Borandiethylanllin-Komplex bei 0°C bis 
-5''C reduziert. Quenchen der Reaktion erfolgte nach etwa 20 Stunden mit 500 ml 1 ,2-Ethandlol. Das Tetrahydrofuran 

50 wurde abdestilliert, das resultierende 6l in Essigester aufgenommen und die organische Phase nach dem Waschen 
mit 2N Salzsaure und gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wurde 
helB aus Cyclohexan umkristallisiert. Es resultierten insgesamt 574 g farblose Kristalle mit einer Reinheit von 99,4 % 
nach HPLC (e.e. 97,4 %). 
Schmelzpunkt: ^^4'*C. 

55 DC: R, = 0,2 (Petrolether/Esslgester 9:1) 
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Beispiel 369 



[5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-2*cyclopentyl-4-(4-fluorophenyl)-7,7KJimethyl-6,6,7,8-tet^^ 
-(4-trifluormethylphenyl)-methanon 



a) 574 g [2-Cyclopenty!-4-(4-fluorphenyl)-5-hydroxy-77-dimethyl-5,67,8-tetrahydrO"Chinolln-3-yl]-(^ 
thy]phenyl)-nnethanon und 522 ml Lutidin getost in 5,4 I Toluol wurden bei -5''C bis Raumtemperatur mit einer 
MIschung aus 593,2 g tert-Butyldimethylsllyltriflucrmethansulfonat und 1 I Toluol innerhalb von 2,5 Stunden urn- 
gesetzt. Die Reaktion wurde mit 10 %lger waBriger Ammonchloridlosung gequencht, die organische Phase mit 
0,1 N Salzsaure und gesattigter waBriger Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und getrocknet. Nach dem 
Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum wurde der Ruckstand aus Ethanol umkristallisiert. Es resultierten 
insgesamt 633 g farblose Kristalle mit einer Reinheit von 99,2 % nach HPLC (e.e. 98,7 %). 
Schmelzpunkt: 108°C. 

DC: Rf= 0,8 (Petrolether/Esslgester 9:1) 

b) Zu 50 mg syn- und 50 mg antl-[5(tert.Butyldimethylsilanyloxy-2-cyclopentyl-4-(4-fluorophenyl)-7,7-dimethyl- 
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-3-yl]-(4-trifluoromethyl-phenyl)-methanol gelost In 2 ml Dichlormethan wurden portlons- 
weise 320 mg Mangandioxid (Merck Best.-Nr 805958, 90 %, gefallt, aktiv) hinzugegeben und 7 h gertihrt. Das 
Solvens wurde im Vakuum entfernt und der Ruckstand direkt auf eine Flash-Kieselgelsaule aufgetragen. Die Chro- 
matographie mit Petrolether/ Essigester 15:1 ergab 93 mg des Produkts. 

DC: Rf = 0,6 (Petrolether / Essigester 9:1) 



[5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(4-fluorphenyl)-7,7-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-3-yl] 
-(4-trifluonnethylphenyl)-methanol 



[0164] Zu 9 g [5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-2-cyctopentyl-4-(4-fluorophenyl)-7,7-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydrochi- 
nolin-3-yl]>(4-trifluonnethylphenyl)-methanon geldst in 60 ml Toluol wurden 16,5 ml Natriumbis-(2-methoxyethoxy)- 
dihydroaluminatt5sung (65 %ig in Toluol) getropft. Die Reaktion wurde nach 3,5 Stunden mit Methanol gequencht, mit 



[0162] 




Beispiel 370 



[0163] 
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Essigester extrahiert und die organische Phase mit Kalium-Natriumtartratlosung und gesattigter waBriger Natriumhy- 

drogencarbonatlosung gewaschen und getrocknet. Nach dem Abdestlllieren des Losungsmittels im Vakuum wurde 

der Ruckstand aus Petrolether umkristallisiert. Es resultierten insgesamt 4,8 g farblose Kristalie mit einer Reinheit von 

99,4 % nacli HPLC (e.e. 99,0 %). Aus der Mutterlauge der Kristallisation konnten durch Chronnatographie an Kieselgel, 

mit Petrolether/Essigester 9:1 , weltere 1 ,8 g mit gleicher Qualitat erhalten werden. 

Schmelzpunkt: 142°C. 

DC: Rf= 0,5 (Petrolether/Essigester 9:1) 

Beispiel 371 

5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(4-fluorphenyl)-3-[fluor-(4-trifluonTiethylphenyl)-me^ 
5,6,7.8-tetrahydrochjnolin 

[0165] 



F 




[0166] Zu 3,8 g [5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(4-fluorphenyl)-7,7-dlmethyl-5,6,7,8-tetrahydrochi- 
nolln-3-yl]-(4-trifluormethylphenyl)-methanol gelost in 37,8 ml Toluol wurden bei -5°C 1 ,46 g Diethylaminoschwefel- 
trifluorid gelost in 10 ml Toluol getropft. Die Reaktion wurde nach 30 Minuten mit gesattigter waBriger Natriumhydro- 
gencarbonatlosung gequencht und die organische Phase nochmals mit gesattigter waBriger Natriumhydrogencarbo- 
natlosung gewaschen und getrocknet. Nach dem Abdestlllieren des Losungsmittels im Vakuum wurde der Ruckstand 
aus Ethanol umkristallisiert. Es resultierten insgesamt 3,33 g farblose Kristalie mit einer Reinheit von 99,4 % nach 
H PLC. Aus der Mutterlauge der Kristallisation konnten durch Chromatographie an Kieselgel, mit Petrolether/ Essigester 
10:1 , weitere 0,26 g mit gleicher Qualitat erhalten werden. 
Schmelzpunkt: 128°C. 
DC: Rf = 0,8 (Petrolether/Essigester 9:1) 

Belspfei 372 

5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(4-fluorphenyl)-3-[fluor-(4-trlfluonTiethylphenyl)-methyl]-^ 
5,6,7,8-tetrahydrochinolin 

[0167] 



F 
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[0168] 2 g [5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(4-fluoiphenyl)-77-dimethyl^^ 
3-yl]-(4-trifluormethylphenyl)-methanol und 2,14 ml N,N-Diethyl-1 ,1 ,2,3,3,3-hexafluorpropylamin wurden unter Argon 
in 25 ml Toluol 18 Stunden bei 60°C geruhrt. Die Aufarbeitung erfolgte durch EIngieBen In gesattigte Natriumhydro- 
gencarbonatiosung, Abtrennen der organischen Phase, erneute Extraktion mit gesattigter Natri um hydro gencarbonat- 
Idsung, Trocknen und Einengen im Vakuum. Der Riickstand wurde aus heiBem Ethanol umkristallisiert und ergab nach 
dem Trocknen 1 ,3 g farblose Kristalle mit einer Relnhelt von 99,4 % nach HPLC. Aus der Mutterlauge der Kristalllsation 
konnten durch Chromatographie an Kleselgel, mit Petrolether/Essigester 10:1, weitere 0,3 g mit gleicher Qualitat er- 
halten werden. 

Beispiel 373 

2-Cyclopentyl-4-(4-fluorophenyl)-3-[fluor-(4-trifluonTiethylphenyl)-methyl]-7,7-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydr 
[0169] 



F 




[01 70] 11 0 g 5-(tert-Butyldimethylsllanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(4-fluon3henyl)-3-[f iuor-(4-trifluonTiethylphenyl)-me 
thyl]-7,7-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydrochinolin wurden In einer Mischung aus 913 ml 5 N Salzsaure, 1364 ml Methanol 
und 902 ml Tetrahydrofuran 2 Stunden be! 40''C geruhrt. Aufarbeitung erfolgte durch EIngieBen in gesattigte waBrige 
Natriumhydrogencarbonatlosung und Extraktion mit Essigester. Die organischen Phasen wurden nach emeutem Wa- 
schen mit gesattigter waBrlger Natriumhydrogencarbonatlosung getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Losungs- 
mittels im Vakuum wurde der Ruckstand aus Cyclohexan umkristallisiert. Nach dem Trocknen im Olpumpenvakuum 
resultierten insgesamt 71 ,1 g farblose Kristalle mit einer Reinheit von 99,4 % nach HPLC (e.e. 99,5 %). Aus der Mut- 
terlauge der Kristallisation konnten durch Chromatographie an Kieselgei, mit Petrolether/Essigester 7:1 , weitere 1 0,8 
g mit gleicher Qualitat erhalten werden. 
Schmelzpunkt: MO^C. 
DC: Rf=0,2 (Petrolether/Essigester 9:1) 



Patentanspruche 

1 . Cycloalkanopyridinen der allgemeinen Forme! (I) 



A 




in welcher 

A fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls bis zu 5-fach glelch oder 

verschieden durch Halogen, NItro, Hydroxy, Trifluomiethyl, Trifluormethoxy Oder durch gerad- 
kettlges oder verzwelgtes AlkyI, Acyl, HydroxyalkyI Oder Aikoxy mit jeweils bis zu 7 Kohlen- 
stoffatomen, Oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ substituiert sind. 
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worm 

R3 und glelch oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges Oder 
verzweigtes Alky I mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Phenyl, Nitro, Halo- 
gen, Trifluormethyl oder Trifluonnethoxy substituiert ist, oder 
fur einen Rest der Fonnel 



Oder 



R®— T— V— X— 

steht, 
worin 

R5, R6 und R9 unabhangig voneinander CycloalkyI mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeu- 
ten, Oder 

Aryl mit 6 bis 1 0 Kohlenstoffatomen bedeuten oder einen 5- bis 7-glledrigen , 
gegebenenfalls benzokondensierten, gesattigten oder ungesattigten, mo- 
no-, bl- Oder tricyclischen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O bedeuten, 

wobei die Cyclen, gegebenenfalls, im Fall der stickstoff haltigen Ringe auch 
* uber die N-Funktion, bis zu 5-fach glelch oder verschieden durch Halogen, 
Trifluormethyl, Nitro, Hydroxy, Cyano, Carboxyl, Trifluormethoxy, geradket- 
tiges Oder verzweigtes Acyl, AlkyI, Alkylthio, Alkylalkoxy, Alkoxy oder Alk- 
oxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, durch Aryl oder Trifluor- 
methyl substituiertes Aryl mit 6 jeweils bis 1 0 Kohlenstoffatomen oder durch 
einen, gegebenenfalls benzokondensierten, aromatischen 5- bis 7- gliedri- 
gen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 
O substituiert sind, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -OR^o, ■SR^^ -SOgR^^ oder 

-NR13R1* substituiert sind, 

worin 

Rio Rii und R'*^ unabhangig voneinander Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, das selnerseits gegebenenfalls 
bis zu 2- fach glelch oder verschieden durch Phenyl, 
Halogen oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

R^^ und Ri^ gleich oder verschieden sind und die oben angegebe- 

ne Bedeutung von R^ und R"^ haben, 

Oder 

R5 und/oder R® einen Rest der Fonnel 
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4S 



F3C' 

bedeuten, 

R7 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

10 und 

r8 Wasserstoff, Halogen, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluonnethoxy, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy oder Alky! mit jewells bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen 
Rest der Fomiel -NR^^rIB bedeutet, 
IS worin 

Ris und Ri^ glelch oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von 
R3 und haben, 

20 Oder 

R7 und R8 gemelnsam einen Rest der Fomnel =0 oder =NR''7 bilden, 
worIn 

25 

R^^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI, Alkoxy oder Acyl mit je- 

weils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

L eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylen-Kette mit jewells bis 

30 zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy 

substituiert sind, 

T und X gleich oder verschieden sind und eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette 
mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

35 

Oder 

T Oder X eine Bindung bedeuten, 

40 V fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fur eine -N R""®- Gruppe steht, 

worin 



R'^® Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen Oder Phenyl bedeutet, 



E fur CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, oder fur geradkettiges oder 

verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch 
CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Hydroxy substituiert ist, oder fur 
Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Halogen oderTrifluormethyl substituiert 
50 ist, 

Ri und R2 gemelnsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen 

bilden, die durch eine oxogruppe und/oder durch einen Rest der Fomnel 

55 
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(CH,)r 



I 

o. 



■CH, 
I ^ 

.o 



1.3 O-CH, 
I I 



V 



or'" Oder 1,2 O 



OH 



substituiert seinmuB, 
worin 

a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeuten, 

R19 Wasserstoff, CycloalkyI mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Silylalkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
Oder durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Halogen, Nitro, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy oder durch Phenyl oderTetrazol substituiertes Phenyl sub- 
stituiert sein kann, 

und AlkyI gegebenenfalls durch eine Gruppe der Fonnel -OR^^ substituiert Ist, 
worin 

R22 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen Oder 
Benzyl bedeutet, 

Oder 

R19 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen oder 

Benzoyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen, Trifluomnethyl, Nitro 
Oder Trifluonnethoxy substituiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Fluoracyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen und 
9 Fluoratomen bedeutet, 

R20 und R2i gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Oder 

R20 und R^i gemelnsam einen 3 bis 6-gliedrigen Carbocyclus bilden, 

und, gegebenenfalls auch geminal, die geblldeten Carbocyclen gegebenenfalls bis zu 6-fach 
gleich oder verschieden durchTrifluormethyl, Hydroxy, Nitril, Halogen, Carboxyl, Nitro, Azido, 
Cyano, CycloalkyI oder Cycloalkyloxy mit jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, durch geradket- 
tiges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl, Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffa- 
tomen Oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert sind, das seinerseits bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxyl, Benzyloxy, 
Trifluonnethyl, Benzoyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Oxyacyl oder Carboxyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen und/oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch 
Halogen, Trifluonriethyl oder Trifluonnethoxy substituiert sein kann, 
und/oder die geblldeten Carbocyclen, auch geminal, gegebenenfalls bis zu 5-fach gleich oder 
verschieden durch Phenyl, Benzoyl, Thiophenyl oder Sulfonylbenzyl substituiert sind, die ih- 
rerseits gegebenenfalls durch Halogen, Trifluonnethyl, Trifluonnethoxy oder Nitro substituiert 
sind, 

und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Fonnel 
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1.2 



2^C 



-SOg-CeHs. 



10 



15 



20 



25 



oder=0 

substituiert sind, 
worin 

c eine Zahl 1 , 2, 3 Oder 4 bedeutet, 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R23 und R24 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, CycloalkyI mit 3 bis 6 Kohlen- 
stoffatonnen, geradl<ettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffa- 
tomen, Benzyl oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich 
Oder verschieden durch Halogen, Trifluonnethyl, Cyano, Phenyl Oder NItro 
substituiert ist, 

und/oder die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls durch einen splro-verknupften Rest der 
Fonnel 



30 



35 



W-Y 



< 



w-r 




(cr"r\ . 




Oder 



40 



substituiert sind, 
worin 



45 



W 



Y und Y' 



entweder ein Sauerstoff oder ein Schwefelatom be- 
deutet, 

gemeinsam eine 2- bis 6-gliedrige geradkettige oder 
verzweigte Aikylenkette bilden, 



50 



e 
f 



eine Zahl 1,2,3, 4, 5, 6 oder 7 bedeutet, 
eine Zahl 1 oder 2 bedeutet. 



55 



R25, R26, R27^ r28, r29^ r30 und R^^ gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Trifluormethyl, Phenyl, Halogen oder geradkettiges 
Oder verzweigtes AlkyI oder Alkoxy mit jeweils bis zu 
6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



Oder 
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R25 und R26 Oder R^^ und Ffi^ jeweils gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Al- 

kylkette mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 



Oder 



R25 und R26 Oder und R^s jeweils gemeinsam einen Rest der Fomnel 



W CH, 

I 

W — (CH^)^ 



bilden 
worin 



W die oben angegebene Bedeutung hat, 
g eine Zahl 1,2,3, 4, 5, 6 oder 7 bedeutet. 



r32 und R33 



gemeinsam einen 3- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, 
der ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe 
der Fomiel SO, SO2 oder -NR^^ enthalt. 
worin 



R34 Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges 
Oder verzwelgtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men bedeutet, 



und deren SaIze und N-Oxide, mit Ausnahme von 5(6H)-Quinolone,3-benzoyl-7,8-dihydro-2,7,7-trimethyl-4-phe- 
nyl. 

Cycloalkano-pyridine der Fomnel nach Anspruch 1 , 
In welcher 

A fur Naphthyl oder Phenyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, 
Brom, Amino, Hydroxy, Trifluomnethyl, Trifluomnethoxy oder durch geradkettiges oder verzwelgtes AlkyI, oder 
Atkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

D fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Nitro, Fluor, Chlor, Brom, Phenyl, Trifluomnethyl oderTrifluomrie- 
thoxy substituiert ist, oder 
fur einen Rest der Forme! 




Oder 



R^— T— V— X— 



steht, 
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worin 

R5, R6 und unabhangig voneinander Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten, oder 

Phenyl, Napthyl, Pyrldyl, Tetrazolyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyrrolidlnyl, Indolyl, Morpholinyl, 
Imidazolyl, Benzothiazolyl, Phenoxathiin-2-yl, Benzoxazolyl, Furyl, Chinolyl oder Purin-8-yl 
bedeuten, 

wobei die Cyclen, gegebenenfalls bis zu 3-fach Im Fall der stickstoffhaltigen Ringe auch 
uber die N-Funktion, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluomnethyl, Hy- 
droxy, Cyano, Carboxyl, Trifluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, AlkyI, Al- 
kylthio, Alkylalkoxy, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit Jewells bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
Triazolyl, Tetrazolyl, Benzoxathlazolyl oderTrlfluonnethyl substitulertes Phenyl oder Phenyl 
substituiert sind, 

und/oder durch eine Gruppe der Fonnel -OR^^, -SR"''' oder -S02R^^ substituiert sind, 
worin 

R'lo, R"'"' und R''2 gleich oder verschieden sind und Phenyl bedeuten, das seinerseits 
gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Phenyl, 
Fluor, Chlor oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

Oder 

R5 und/oder R® einen Rest der Forme! 




bedeuten, 

R^ Wasserstoff , Fluor, Chlor oder Brom bedeutet, 

und 

R^ Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluomnethyl, Hydroxy, Trifluomnethoxy, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy oder Alkyl mit bis zu jeweils 5 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Fonnel 
-NR15R16 bedeutet, 
worin 

R''^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Oder 

R7 und R^ gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder =NR''7 bllden, 
worin 

R^7 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Acyl mit jeweils bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

L eine geradkettige oder verzwelgte Alkylen- oder Alkenylen-Kette mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 

stoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind, 

T und X gleich oder verschieden sind und eine geradkettige oder verzwelgte Alkylenkette mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 
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Oder 

T Oder X eine Bindung bedeuten, 

V ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom oder fur eine Gruppe der Formel -NR""®- steht, 

worin 

R""® Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
Oder Phenyl bedeutet, 



10 



E fur Cyclopropyl, -butyl, -pentyl, -hexyl oder -heptyl steht, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenen- 
falls durch Cyclopropyl, 

-butyl, -hexyl, -pentyl, -heptyl oder durch Hydroxy substituiert 1st, oder fur Phenyl steht, das ge- 
15 gebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Trifluomnethyl substituiert ist, 

und R2 gennelnsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 
die durch eine Oxogruppe und/oder durch einen Rest der Formel 



20 



25 



OH 

(CH2)3 CHj I 



b 



substituiert sein mu3, 
worIn 

30 a und b gleich oder verschieden sind und erne Zahl 1 , 2 oder 3 bedeuten, 

R""® Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, geradkettiges oder verzweigtes Silyl- 
alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl substituiert ist, das 

35 seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Trifluorm ethyl, Trifiuormethoxy oder durch 

Phenyl oderTetrazol substituiertes Phenyl substituiert sein kann, 
und Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR22 substituiert Ist, 
worin 

^0 r22 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Benzyl 

bedeutet, 

Oder 

45 R''^ geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 1 8 Kohlenstoffatomen oder Benzoyl 

bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro oder 
Trifiuormethoxy substituiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Fluoracyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

50 r20 unci R2^ gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweig- 

tes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Oder 

55 r20 und R21 gemeinsam einen Cyclpropyl-, Cyclobutyl-, Cycio- pentyl-, Cyclohexyl- oder Cyclo- 

heptyirlng bilden, 

und die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls bis zu 5-fach gleich oder verschieden, gegebenen- 
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falls auch germinal, durch Trifluormethyl, Hydroxy, Carboxyl, Azido, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopropyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy, 
durch geradkettiges oder verzwelgtes Alkoxycarbonyl, Alkoxy oder Alkylthio mit Jewells bis ca. 5 
Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert sind, das seinerseits bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxyl, Benzyloxy, Ben- 
zoyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Oxyacyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, 
Trifluormethyl und/oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluorme- 
thyl Oder Trifluormethoxy substituiert sein kann, 

und/oder die geblideten Carbocyclen, auch geminal, gegebenenfalis bis zu 4-fach gleich oder ver- 
schieden durch Phenyl, Benzoyl, Thiophenyl oder Sulfonylbenzyl substituiert sind, die ihrerseits ge- 
gebenenfalis durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy oder Nitro substituiert sind, 
und/oder gegebenenfalis durch einen Rest der Fomriel 



1.2 ^(CHj),^. 



-SOa-CgHs, 



Oder =0 

substituiert sind, 
worin 

c eine Zahl 1,2,3 oder 4 bedeutet, 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R23 und R24 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, 
Benzyl oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalis durch Fluor, Chlor, Brom, Phenyl 
Oder Trifluonnethyl substituiert ist, 

und/oder die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalis durch einen spiro-verknupften Rest der Formel 




substituiert sind, 
worin 

W entweder ein Sauerstoff oder ein Schwefelatom bedeutet, 

Y und Y" gemeinsam eine 2- bis 5-gliedrige geradkettige oder ver- 

zweigte Alkylkette bilden, 
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e eine Zahl 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 bedeutet, 

f eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R25, R26^ R27^ r28^ r29^ r30 ypd R^i gleich Oder verschleden sind und Wasserstoff, Trifluorme- 

thyl, Phenyl, Fluor, Chlor, Brom odergeradkettiges oder ver- 
zwelgtes Alky! oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffa- 
tomen bedeuten, 

Oder 

R25 und R26 Oder R27 und R^s jeweils gemelnsam eine geradkettlge oder verzweigte Alkylkette 

mit bis zu 5 Kohienstoffatomen bilden oder 
R25 und R26 Oder R^^ und R^® jeweils gennelnsam einen Rest der Forme! 



W CH2 



W — (CH^jg 



bilden, 
worin 

W die oben angegebene Bedeutung hat, 

g eine Zahl 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 

und deren Saize und N-Oxide mit Ausnahme von 5(6H)-Quinolone,3-benzoyl-7,8-dihydro-2,7,7-tri- 
methyl-4-phenyl. 

Cycloalkano-pyridlne der Forniel nach Anspruch 1 , 
in welcher 

A fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschleden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, 
Trifluonnethyl, Trifluormethoxy oder durch geradkettiges oder verzwelgtes AlkyI oder Alkoxy mit jeweils bis 
zu 5 Kohienstoffatomen substitulert ist, 

D fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Nitro, Trifluonnethyl, Phenyl, Fluor, Chlor oder Brom substitulert 
ist, Oder 

fur einen Rest der Fonnel 



Oder 



steht, 



R^— T— V— X- 
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worm 

RS, und R® unabhangig voneinander Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet, oder 

Phenyl, Napthyl, Pyrldyl, Tetrazolyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Phenoxathiln-2-yl, Indolyl, Imida- 
5 zolyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Furyl, Chlnolyl oder Purin- 

8-yl bedeutet, 

wobei die Cyclen, gegebenenfalls bis zu 3-fach, Im Fall der stickstdffhaltigen RInge auch 
iiber die N-Funktion, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Hydroxy, 
Cyano, Carboxyl, Trifluormethoxy, geradkettlges oder verzwelgtes AlkyI, Alkylthio, Alkylalk- 
*o oxy, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jewells bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Triazolyl, Tetrazo- 

lyl, Benzothiazolyl, Trifluornnethyl substituiertes Phenyl oder Phenyl substitulert sind 
und/oder durch eine Gruppe der Fomnel -OR^o, -SR^"" oder -S02^^^ substitulert sind, 
worin 

15 Rio^ Rii und R"'^ gleich oder verschieden sind und Phenyl bedeuten, das selnerselts 

gegebenenfalls zu 2-fach gleich oder verschieden durch Phenyl, Fluor, 
Chlor Oder durch geradkettlges oder verzvt^eigtes AlkyI mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen substitulert 1st, 

20 Oder 

R5 und/oder R® einen Rest der Forme! 



25 



30 



55 




Oder 



FjC 



bedeuten, 

R7 Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 

35 und 

RS Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluormethoxy, oder geradkettlges 
Oder verzweigtes Alkoxy oder AlkyI mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel 
.ISIR15R16 bedeutet, 
40 worin 

R''5 und Ri® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettlges oder verzweigtes Al- 
kyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

45 Oder 

R7 und R8 gemeinsam einen Rest der Fomnel =0 oder =NRi7 bilden, 
worin 

50 Ri7 Wasserstoff oder geradkettlges oder verzweigtes AlkyI, Alkoxy oder Acyl mit jewells bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

L eIne geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylen-Kette mit jeweils bis zu 5 Kohlen- 

stoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substitulert sind, 



T und X gleich oder verschieden sind und eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 
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10 



IS 



20 



25 



55 



Oder 

T Oder X eine Bindung bedeuten, 

V ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fur eine Gruppe der Formel -NR*^® steht, 

worin 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

E fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl oder Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor 

Oder Trif luormethyi substituiert ist, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenen- 
falls durch Hydroxy substituiert ist, 

R'l und R2 gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bil- 
den, die durch eine Oxogruppe und/oder einen Rest der Formel 



OH 

(CHj), CH, I 

I'll 'I 



substituiert sein muB, 
worin 

30 a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeuten, 

R19 Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, geradkettiges oder verzweigtes 
SilylalkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, ge- 
35 radkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit biszu 3 Kohlenstoffatomen oder durch Phe- 

nyl substituiert Ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Trifiuormethyl, 
Trifluomiethoxy oder durch Phenyl oder Tetrazol substituiertes Phenyl substituiert 
sein kann, 

und AlkyI gegebenenfalls durch eine Gruppe der Fonnel -OR^ substituiert ist, 
40 worin 

R22 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder 
Benzyl bedeutet, 

45 Oder 

R19 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 15 Kohlenstoffatomen oder Ben- 

zoyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Trifiuormethyl, Ni- 
tro oderTrifluormethoxy substituiert ist, oder 
50 geradkettiges oder verzweigtes Fluoracyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen be- 

deutet, 

R20 und RSI gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



Oder 

R20 und R21 gemeinsam einen Cyclopropyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylring bilden, 
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und die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich oder verschleden, ge- 
gebenenfalls auch geminal, durch Fluor, Hydroxyl, Trifluormethyl, Nitril, Carboxyl, Azido, 
Chlor, Brom, NItro, Cyano, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopropyloxy 
Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl, Alk- 
oxy Oder Alkylthio mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes 
AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits bis zu 2-fach gleich 
Oder verschieden durch Hydroxyl, Benzyloxy, Trifluormethyl, Benzoyl, Methoxy, Oxyacetyl 
und/oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder 
Trifluormethoxy substituiert sein kann, 

und/oder die gebildeten Carbocyclen, auch geminal, gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich oder 
verschleden, durch Phenyl, Benzoyl, Thiophenyl oder Sulfonylbenzyl substituiert sind, die 
ihrerseits gegebenenfalls durch Fluor, Trifluormethyl, Trlfluomiethoxy oder Nitro substituiert 
sind, 

und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Forme! 



1,2 ^(CHj), . 



-SOg-CgHs, 



-(CO)d-NR^^R^^ 

oder=0 

substituiert sind, 
worm 

c eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 bedeutet, 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R23undR2^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, 
Benzyl, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
Oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom sub- 
stituiert ist, 

und/oder die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls durch einen spiro-verknupften Rest der 
Formel 




substituiert sind, 
worin 

W entweder ein Sauerstoff oder ein Schwefelatom be- 

deutet, 
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Y und Y' gemeinsam eine 2- bis 6-gliedrige geradkettlge Oder 

verzweigte Alkylkette bilden, 

e eineZahl1,2, 3, 4oder5bedeutet. 

f eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R25, r26^ r27^ r28^ r29^ r^o und R^i gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Trifluormethyl, Phenyl, Fluor, Chlor, Brom oder ge- 
radkettiges oder verzwelgtes AlkyI oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 4 Kohienstoffatomen bedeuten, 

Oder 

R25 und R26 Oder R27 und R28 jeweils gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Al- 
kylkette mit bis zu 4 Kohienstoffatomen bilden, 

Oder 

R25 und R26 Oder R27 und R^® jeweils gemeinsam einen Rest der Fonnel 

W CH, 

I 

W — (CH,)g 

bilden, 
worin 

W die oben angegebene Bedeutung hat, 

g eine Zahl 1 , 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 bedeutet, 

und deren Saize und N-Oxide, mit Ausnahme von 5(6H)-Quinolone, 3-benzoyl-7,8-dihydro-2,7,7-trimethyl-4-phe- 
nyl. 

Cycloalkano-pyridine nach Anspruch 1 bis 3 als Arzneimittel. 

Verfahren zur Herstellung von Cycloalkano-pyridinen nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man 
[A] im Fall D ^ Aryl, Verblndungen der allgemeinen Fonnel (II) 



A 




in welcher 

A, E, und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit metallorganischen Reagenzien im Sinne einer Grignard-, WIttig- oder LI-organische-Reaktion den Substi- 
tuenten D In Inerten Losemlttein synthetislert, 

Oder Im Fall, daB D fiir den Rest der Fonnel R^-T-V-X steht, in welcher V ein Sauerstoffatom bedeutet. 
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[B] entweder Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



A 




in welcher 

A, E, X, R1 und die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 

R®-T-Z (IV), 

in welcher 

R^ und T die oben angegebene Bedeutung liaben, 
und 

Z fur Halogen, vorzugsweise Chlor Oder Brom, steht, 

In Inerten Ldsemittein, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und/oder l-illfsstofFs umsetzt, Oder 

[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (III) zunachst durch Umsetzungen mit Verbindungen der allgemei- 
nen Formel (V) 

O 

11 

S— CI (V), 

o 

In welcher 

r35 fQr geradkettlges AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
in die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (VI) 



A 




in welcher 

A, E, X, R^ R2 und R^s die oben angegebene Bedeutung haben, 
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uberfuhrt und anschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 



R^-T-V-H 



(VII), 



In welcher 

R9, T und V die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt und gegebenenfalls Schutzgruppen abspaltet, oder 



[D] inn Fall der Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 




,36 



(la) 



In welcher 



A und R6 



die oben angegebene Bedeutung haben, 



R36 und R37 



gleich oderverschleden sind und 



furTrifluonnethyl, Halogen, Nitre, Azido, Cyano, Cycloalkyi oder Cycloalkyloxy mit jeweils 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen stehen, oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl, Alkoxy oder 
Alkylthio mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder fiir geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, oder 

fur Phenyl, Benzoyl, Thiophenyl oder Sulfonylbenzyl stehen, die ihrerseits gegebenenfalls durch 
Halogen, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy oder Nitro substituierl sInd, oder 



W, Y, Y^ R25, R26^ r28^ q, H^, R^o, R3i, R^^ und R33 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 



R35 und R36 



fur einen der oben aufgefuhrten splro-verknupften Reste der Fomnel 




stehen, 



worin 
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O A O 




(vni) 



in welcher 

R®, R^^, R^^, A und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
zunachst zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 



O A O 




in welcher 

R®, R3®, R37, a und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
oxidiert, 

diese in einenn nachsten Schritt durch eine asymmetrische Reduktion zu den Verbindungen der allgemeinen For- 
mel (X) 




in welcher 

R6, r36^ r37^ a und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, 

diese dann durch die Etnfuhrung einer Hydroxyschutzgruppe die Verbindungen der allgemeinen Fomnel (XI) 



O A or'*' 




in welcher 

R^, R36, R^7, a und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
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10 



und 

r38 fur eine Hydroxyschutzgruppe, vorzugsweise fur einen Rest der Formel -SiR^^R^R^^ steht, 
worin 

p39^ p40 un(j r41 gieich Oder verschieden sind und C^-C4-Alkyl bedeuten, 
iiberfuhrt, 

aus diesem in einem Folgeschritt durch diastereoselektive Reduktion die Verbindungen der allgemeinen 
Formel (XII) 



15 



20 



25 



OH A 



OR 



38 



pai) 



In welcher 

R6, R36, r37 R38 ^ und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt, 

und anschlleBend durch Elnfuhrung des Fluorsubstituenten mit Fluorlerungsreagentlen und SF4-Derlvaten 
die Verbindungen der allgemeinen Forniel (XIII) 



30 



35 




poll) 



40 



45 



50 



55 



in welcher 

R6, R36, r37 f{38, a und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt, 

und anschlleBend die Hydroxyschutzgruppe nach ubiichen Methoden abspaltet, 

und gegebenenfalls die unter D, E und/oder R^ und R^ aufgefuhrten Substituenten nach ubiichen Methoden, 

varllert oder einfuhrt. 

6. Arznelmittel enthaltend mindestens ein Cycloalkano-pyridln nach Anspruch 1 bis 3 sowie phannakologlsch ver- 
tragliche Fomiulierungshilfsmlttel. 

7. Arzneimlttel nach Anspruch 6 zur Behandlung von Arteriosklerose und Dyslipldamle. 

8. Venwendung von Cycloalkano-pyridinen nach Anspruch 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

9. Verwendung nach Anspruch 8 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Arteriosklerose, insbeson- 
dere Dysllpldamien. 

10. Zwischenprodukte der Reihe: 

a) 3-Amino-3-cyclopentyl-1-(4-trifluomriethylphenyl)-propenon der Fomriel 
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b) 2-Cyclopentyl-4-(4-fluoiphenyl)-77-dimethyl-3-(4-trifluonTiet^^^ 
5-on der Formel 



F 




c) 2-Cyclopentyl-4-(44luorphenyl)-77-dimethyl-3-(4-trifluormethylbenzoyl)-7,8-dihy der 
Formel 



F 




d) [2-Cyclopentyl-4-(4-fluorphenyl)-5-hydroxy-77-dimethy!-5,67,8-tetrahydrochinolin-3-yl]-^ 
phenyl)-methanon der Formel 




e) [5-(terl-Butyldimethylsilanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(4-fluorophenyl)-77-dimethyl-6,67,8-tetrahydroch 
3-yl]-(4-trifluormethylphenyl)-methanon der Formel 
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f) [5-(tert-Butyldlmethylsilanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(4-fluorophenyl)-77-climethyl-5,^ 
3-yl]-(4-trifluormethylphenyl)-methanol der Formel 




g) 5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-2<ycIopentyl-4-(4-fluorphenyl)-3-[fluor-(4-trlfl^ 
7,7-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydrochinolin der Formel 




173 



EP 0 818 448 B1 



Claims 

1 . Cycloalkano-pyridlnes of the general formula (I) 



A 



10 




15 

in which 

A represents aryl having 6 to 10 carbon atoms, which is optionally substituted up to 5 times in an 

Identical or different manner by halogen, nitro, hydroxyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, or by 
straight-chain or branched alkyi, acyl, hydroxyalkyi or alkoxy each having up to 7 carbon atoms, or 
by a group of the fomiuta -NR^R^ 
In which 



2^ R^ and R^ are identical or different and denote hydrogen, phenyl or straight-chain or branched 

alkyi having up to 6 carbon atoms, 

D represents aryl having 6 to 1 0 carbon atoms, which is optionally substituted by phenyl, nitro, halogen, 

trifluoromethyl or trifluoromethoxy, or represents a radical of the fomnula 



30 



35 



40 



45 



or 



R®— T— V— X- 



in which 

R5 and R^ and R9 independently of one another denote cycloalkyi having 3 to 6 carbon atoms, or 
denote aryl having 6 to 1 0 carbon atoms, or a 5- to 7-membered, optionally benzofused, saturated 
or unsaturated, mono-, bi- or tricyclic heterocycle having up to 4 heteroatoms from the series S, N 

50 and/or O, 

where the cycles are substituted, if appropriate, in the case of the nitrogen-containing rings also via 
the N function, up to 5 times in an identical or different manner by halogen, trifluoromethyl, nitro. 
hydroxyl, cyano, carboxyl, trifluoromethoxy, straight-chain or branched acyl, alkyi, alkylthio, alkyla- 
Ikoxy, alkoxy or alkoxycarbonyl each having up to 6 carbon atoms, by aryl- or trifluoromethyl-substi- 

55 tuted aryl each having 6 to 1 0 carbon atoms or by an optionally benzo-fused, aromatic 5- to 7-mem- 

bered heterocycle having up to 3 heteroatoms from the series S, N and/or O, 
and/or are substituted by a group of the formula -OR^io, -SR^^ -SOgR"'^ or -NR13r14 
in which 
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10 



15 



20 



25 



40 



45 



Ri<>, and R^^ independently of one another denote aryl having 6 to 10 carbon atoms, which 
for its part is optionaliy substituted up to 2 times in an Identical or different man- 
ner by phenyl, halogen or by straight-chain or branched alky! having up to 6 
carbon atoms, 

Ri3 and R^^ are Identical or different and have the meaning of R^ and R^ indicated above, 

or 

R5 and/or R^ denote a radical of the fonnula 



-ax . 



R7 denotes hydrogen or halogen 
and 

R8 denotes hydrogen, halogen, azido, trifluoromethyl, hydroxy!, trifluoromethoxy, straight-chain 
or branched allcoxy or alkyi each having up to 6 carbon atoms or a radical ofthe fonnula 

.NR15R16 

In which 

Ris and R""® are identical or different and have the meaning of R^ and R'^ Indicated above, 



or 

R7 and Ffi together fomri a radical of the formula =0 or =NR''7, 
30 in which 

Ri^ denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyi, alkoxy or acyl each having up to 

6 carbon atoms, 

L denotes a straight-chain or branched alkylene or alkenylene chain each having up to 8 

35 carbon atoms, each of which Is optionally substituted up to 2 times by hydroxyl, 

T and X are identical or different and denote a straight-chain or branched alkylene chain having 
up to 8 carbon atoms, 



or 

T or X denotes a bond, 

V represents an oxygen or sulphur atom or an -NR''^ group, 

in which 



R*'8 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyi having up to 6 carbon 
atoms or phenyl, 

E represents cycloalkyi having 3 to 8 carbon atoms, or represents straight-chain or 

50 branched alkyi having up to 8 carbon atoms, which is optionally substituted by cy- 

cloalkyi having 3 to 8 carbon atoms or hydroxyl, or represents phenyl which is optionally 
substituted by halogen or trifluoromethyl, 

R*" and R2 together fomn a straight-chain or branched alkylene chain having up to 7 carbon atoms, 
55 which must be substituted by an oxo group and/or by a radical of the fonnula 
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OH 

/QLj \ CH J 

• II, , or I 



in which 

10 

a and b are identical or different and denote a number 1 ,2 or 3, 

denotes hydrogen, cycloall<yi having 3 to 7 carbon atoms, straight-chain or branched 
silylalkyi having up to 8 carbon atoms or straight-chain or branched all<yl having up to 8 
'5 carbon atoms, which is optionally substituted by hydroxy), straight-chain or branched 

all<oxy having up to 6 carbon atoms or by phenyl, which for its part can be substituted by 
halogen, nitro, trif luoromethyl, trif luoromethoxy or by phenyl- ortetrazole-substituted phe- 
nyl, 

and all<yl is optionally substituted by a group of the formula 
20 In which 

R22 denotes straight-chain or branched acyl having up to 4 carbon atoms or benzyl, 

or 

25 

R"*® denotes straight-chain or branched acyl having up to 20 carbon atoms or benzoyl 

which is optionally substituted by halogen, trifluoromethyl, nitro or trif luoromethoxy, 
or 

denotes straight-chain or branched fluoroacyl having up to 8 carbon atoms and 9 

30 fluorine atoms, 

R20 and R^i are identical or different, and denote hydrogen, phenyl or straight-chain or branched 
alkyi having up to 6 carbon atoms, 

35 or 

R20 and R2"> together form a 3 to 6-membered carbocycle, and, if appropriate also geminally, the 
carbocycles fonned are optionally substituted up to 6 times in an identical or different 
manner by trifluoromethyl, hydroxyl, halogen, carboxyl, nitro, azido, cyano, cycloalkyi 

^0 or cycloalkyloxy each having 3 to 7 carbon atoms, by straight-chain or branched 

alkoxycarbonyl, alkoxy or alkylthio each having up to 6 carbon atoms or by straight- 
chain or branched alky! having up to 6 carbon atoms, which for its part is substituted 
up to 2 times in an identical or different manner by hydroxyl, benzyloxy, trifluorome- 
thyl, benzoyl, straight-chain or branched alkoxy, oxyacyl or carboxyl each having up 

45 to 4 carbon atoms and/or phenyl, which for its part can be substituted by halogen, 

trifluoromethyl or trifluoromethoxy, 

and/or the carbocycles formed, also geminally, are optionally substituted up to 5 
times in an identical or different manner by phenyl, benzoyl, thiophenyl or sulpho- 
nylbenzyl, which for their part are optionally substituted by halogen, trifluoromethyl, 
50 trifluoromethoxy or nitro, 

and/or are optionally substituted by a radical of the formula 



55 



1,2 ^(CHj), 
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or =0, 

in which 

c denotes a number 1 , 2, 3 or 4, 

d denotes a nunnber 0 or 1 , 

R23 and R24 are identical or different and denote hydrogen, cycloalkyi having 3 to 6 carbon atoms, 
straight-chain or branched alkyi having up to 6 carbon atoms, benzyl or phenyl, which 
is optionally substituted up to 2 times in an identical or different manner by halogen, 

trifluoromethyl, cyano, phenyl or nitro, 

and/or the carbocycles formed are optionally substituted by a spiro-linked radical of 
the fomnula 




in which 

W either denotes an oxygen or a sulphur atom, 

Y and Y' together form a 2- to 6-membered straight-chain or 

branched alkylene chain, 

e denotes a number 1 , 2, 3, 4, 5,6 or 7, 

f denotes a number 1 or 2, 



R25, R26^ R27^ r28^ r29^ r30 and R^i are identical or different and denote hydrogen, trifluorome- 
thyl, phenyl, halogen or straight-chain or branched alkyI or 
alkoxy each having up to 6 carbon atoms, 

or 

R25 and R26 or R27 and R28 in each case together fomn a straight-chain or branched alkyI chain 

having up to 6 carbon atoms, 

or 

R25 and R26 or R^^ and R28 in each case together fonn a radical of the formula 
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W — CH, 

I 

W — (CH,),^ 

in which 

W has the meaning indicated above, 
g denotes a number 1 , 2, 3, 4, 5, 6 or 7, 

R32 and together form a 3- to 7-membered heterocycle which contains an oxygen or sulphur 

atom or a group of the fonnula SO, SOg or -NR^^, 
in which 

R^^ denotes hydrogen, phenyl, benzyl or straight-chain or branched alkyi having 
up to 4 carbon atoms, 

and their salts and N-oxides, with the exception of 5(6H)-quinolone, 3-benzoyi-7,8-dihydro-2,7,7-tri- 
methyl-4-phenyl. 

Cycloalkano-pyridines of the formula according to Claim 1 
in which 

A represents naphthyl or phenyl, each of which Is optionally substituted up to 2 times in an Identical or different 
manner by fluorine, chlorine, bromine, amino, hydroxyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy or by straight-chain 
or branched alkyi or alkoxy each having up to 6 carbon atoms, 

D represents phenyl which Is optionally substituted by nitro, fluorine, chlorine, bromine, phenyl, trifluoromethyl 
or trifluoromethoxy, or represents a radical of the formula 




or 

R^— T— V— X— 

in which 

R5, R6 and R® Independently of one another denote cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl, or 

denote phenyl, naphthyl, pyridyl,tetrazolyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyrrolidinyl, indolyl, mor- 
pholinyl, imidazolyl, benzothiazolyl, phenoxathiln-2-yl, benzoxazolyl, furyl, quinolyl orpu- 
rin-8-yl, 

where the cycles are also substituted via the N function, optionally up to 3 times in the 
case of the nitrogen-containing rings, in an identical ordifferent manner by fluorine, chlo- 
rine, bromine, trifluoromethyl, hydroxyl, cyano, carboxyl, trifluoromethoxy, straight-chain 
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or branched acyl, alkyi, alkylthio, alkylalkoxy, alkoxy or alkoxycarbonyl each having up 
to 4 carbon atoms, triazolyl, tetrazolyl, benzoxathiazolyl, or trifluoronnethyl-substltuted 
phenyl or phenyl, 

and/or are substitued by a group of the formula -OR'^o -SR^^ or -SOaR^^^ 
in which 

Rio, and R''^ are identical or different and denote phenyl, which for its part is op- 
tionally substituted up to 2 times In an Identical or different manner 
by phenyl, fluorine, chlorine or by straight-chain or branched alkyI 
having up to 4 carbon atoms, 

or 

R5 and/or denotes a radical of the fonnula 




R7 denotes hydrogen, fluorine, chlorine or bromine 
and 

RS denotes hydrogen, fluorine, chlorine, bromine, azido, trifluoromethyl, hydroxyl, tri- 
fluoromethoxy, straight-chain or branched alkoxy or alkyI having up to 5 carbon 
atoms in each case or a radical of the fonnula - NR"'5Ri6^ 
In which 

R''5 and are identfcal or different and denote hydrogen, phenyl or straight- 
chain or branched alkyI having up to 4 carbon atoms, 

or 

R7 and R^ together form a radical of the fonnula =0 or =NRi7, in which 

Ri7 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyI, alkoxy or acyl 
each having up to 4 carbon atoms, 

L denotes a straight-chain or branched alkylene or alkenylene chain each 

having up to 6 carbon atoms, each of which is optionally substituted up to 
2 times by hydroxyl, 

T and X are identical or different and denote a straight-chain or branched alkylene 
chain having up to 6 carbon atoms, 

or 

TorX denotes a bond, 

V represents an oxygen or sulphur atom or a group of the fonnula -NR"*^-, 

in which 

R18 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyI having up to 4 
carbon atoms or phenyl, 

E represents cyclopropyl, -butyl, -pentyl, -hexyl or -heptyl, or represents straight- 

chain or branched alkyI having up to 6 carbon atoms, which is optionally sub- 
stituted by cyclopropyl, -butyl, -hexyl, -pentyl, -heptyl or by hydroxyl, or repre- 
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sents phenyl which is optionally substituted by fluorine, chlorine or trifluorome- 
thyl, 

and R2 together fonn a straight-chain or branched all<ylene chain having up to 6 carbon atoms, 

which nnust be substituted by an oxo group and/or by a radical of the formula 



OH 

(CH,). CH, _ ^ ^_ _ 1 



10 I 

O 



' ' • ' or ' 



IS in which 

a and b are Identical or different and denote a number 1 ,2 or 3, 

R^® denotes hydrogen, cyclopropyi, cyctopentyl, cyclohexyl, straight-chain or branched slly- 

20 lalkyj having up to 7 carbon atoms or straight-chain or branched all<yl having up to 6 

carbon atoms, which is optionally substituted by hydroxyl, straight-chain or branched 
alkoxy having up to 4 carbon atoms or by phenyl which for its part can be substituted by 
fluorine, chlorine, bromine, nitro, trifluoromethyl, trifluoromethoxy or by phenyl- or tetra- 
zole-substltuted phenyl, 

25 and alkyi is optionally substituted by a group of the formula -OR22, 

In which 

R22 denotes straight-chain or branched acyl having up to 3 carbon atoms or benzyl, 



30 or 



R**^ denotes straight-chain or branched acyl having up to 18 carbon atoms or benzoyl which is 

optionally substituted by fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl, nitro or trifluoromethoxy, 
or denotes straight-chain or branched fiuoroacyl having up to 6 carbon atoms, 

R20 and R^i are identical or different, and denote hydrogen, phenyl or straight-chain or branched alkyt 
having up to 4 carbon atoms, 

or 

R20 and R^^ together form a cyclopropyi, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl or cycloheptyl ring. 



and the carbocycles fonned are optionally substituted up to 5 times in an identical or different manner, op- 
tionally also geminally, by trifluoromethyl, hydroxyl, carboxyl, azido, fluorine, chlorine, bromine, nitro, cyano, 

45 cyclopropyi, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cyclopropyloxy, cyclopentyloxy, cyclohexyloxy, by straight- 

. chain or branched alkoxycarbonyl, alkoxy or alkylthio each having up to about 5 carbon atoms or straight- 
chain or branched alkyl having up to 5 carbon atoms, which for Its part is substituted up to 2 times in an 
identical or different manner by hydroxyl, benzyloxy, benzoyl, straight-chain or branched alkoxy or oxyacyl 
each having up to 3 carbon atoms, trifluoromethyl and/or phenyl, which for its part can be substituted by 

50 fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl or trifluoromethoxy, 

and/or the carbocycles formed, also geminally, are optionally substituted up to 4 times in an identical or 
different manner by phenyl, benzoyl, thlophenyl or sulphonylbenzyl, which for their part are optionally substi- 
tuted by fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl, trifluoromethoxy or nitro, 
and/or are optionally substituted by a radical of the fonnula 

55 
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1.2 ^(CHj), 



-SOg-CeHg, 



or=0, 
in which 

c denotes a number 1 ,2,3 or 4, 

d denotes a number 0 or 1 , 



R23andR24 are identical or different and denote hydrogen, cyclopropyl, cyclobutyl, cyciopentyl, cy- 
clohexyl, straight-chain or branched all<yl having up to 5 carbon atoms, benzyl or phenyl, 
which is optionally substituted by fluorine, chlorine, bromine, phenyl or trifluoromethyl, 

and/or the carbocycles formed are optionally substituted by a spiro-linked radical of the formula 



< 

W-Y* 




In which 

W denotes either an oxygen or a sulphur atom, 

Y and Y' together fomn a 2- to 6-membered straight-chain or branched alkyi 

chain, 

e denotes a number 1 , 2, 3, 4, 5 or 6, 

f denotes a number 1 or 2, 

r25^ r26^ r27^ r28^ r29 r30 and R^i are identical or different and denote hydrogen, trifluoromethyl, phe- 
nyl, fluorine, chlorine, bromine or straight-chain or branched alkyi or 
alkoxy each having up to 5 carbon atoms, 

or 

R25 and R26 or R27 and R^s in each case together form a straight-chain or branched alkyi chain having up 

to 5 carbon atoms or 

R25 and R26 or R27 and R28 In each case together fonn a radical of the fomiula 
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W CH, 

I 

W — (CHj),, 



in which 

W has the meaning indicated above, 
g denotes a nunriber 1 , 2, 3, 4, 5 or 6, 

and their salts and N-oxIdes with the exception of 5(6H)-quinoione, 3-ben2oyl-7,8-dihydro-2,7,7-trlmethyi- 
4-phenyl. 

Cycloaikano-pyridines of the formula according to Claim 1 
in which 

A represents phenyl which is optionally substituted up to 2 times In an identical or different man- 

ner by fluorine, chlorine, bromine, hydroxyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy or by straight- 
chain or branched alkyi or alkoxy each having up to 5 carbon atoms, 

D represents phenyl which is optionally substituted by nitro, trifluoromethyl, phenyl, fluorine, 

chlorine or bromine or 
represents a radical of the fomnula 



or 



in which 



R®— T— V— X^, 



R5, r6 and R^ independently of oneanotherdenotecyclopropyl.cyclopentylorcyclohexyl, 
or 

denote phenyl, naphthyl, pyridyl, tetrazolyl, pyrlmidyl, pyrazinyl, phenoxathi- 
in-2-yl, indolyl, imidazolyl, pyrrolidinyl, morpholinyl, benzothiazolyl, benzox- 
azolyl, furyl, quinolyl orpurin-8-yl, 

where the cycles are substituted, optionally up to 3 times, in the case of the 
nitrogen-containing rings also via the N function in an identical or different 
manner by fluorine, chlorine, trifluoromethyl, hydroxyl, cyano, carboxyl, tri- 
fluoromethoxy, straight-chain or branched alkyi, alkylthio, alkylalkoxy, 
alkoxy or alkoxycarbonyl each having up to 4 carbon atoms, triazolyl, tetra- 
zolyl, benzothiazolyl, trifluoromethyl-substituted phenyl or phenyl 
and/or are substituted by a group of the fomnula -OR''o, -SR"''' or -302^^^, 
in which 
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R^o and R^2 a^e identical or different and denote phenyl, which for 
its part is optionally substituted up to 2 times in an iden- 
tical or different manner by phenyl, fluorine, chlorine or 
by straight-chain or branched alkyi having up to 3 car- 
bon atoms. 

or 

RS and/or R^ denotes a radical of the fomnula 




r7 denotes hydrogen or fluorine 

and 

ffi denotes hydrogen, fluorine, chlorine, bromine, azido, trifluoromethyl, hydroxy!, trifluor- 
omethoxy, or straight-chain or branched alkoxy or alkyI each having up to 4 carbon 
atoms or a radical of the fomnula -NR^i^Ris^ 
in which 

Ri5and R^^ are identical or different and denote hydrogen or straight-chain or 
branched alkyI having up to 3 carbon atoms, 

or 

R7 and R^ together fomi a radical of the fomriula =0 or =NRi7^ 
in which 

R17 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyI, alkoxy or acyl 
each having up to 4 carbon atoms, 

L denotes a straight-chain or branched alkylene or alkenylene chain each having 

up to 5 carbon atoms, each of which is optionally substituted up to 2 times by 
hydroxyl, 

T and X are identical or different and denote a straight-chain or branched alkylene chain 
having up to 3 carbon atoms, 

or 

T or X denotes a bond, 

V represents an oxygen or sulphur atom or a group of the fomriula -NR^®, 

in which 

R18 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyI having up to 3 carbon 
atoms, 

E represents cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl or phenyl, which is optionally sub- 

stituted by fluorine or trifluoromethyl, or 

represents straight-chain or branched alkyI having up to 4 carbon atoms, which is 
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10 



optionally substituted by hydroxyl, 

and together form a straight-chain or branched alkylene chain having up to 5 carbon atoms, which 

must be substituted by an oxo group and/or a radical of the fonnula 



OH 

• 11. . or I 



15 in which 

a and b are Identical or different and denote a number 1 , 2 or 3, 

R^^ denotes hydrogen, cyclopropyl, cyciopentyi, cyclohexyl, straight-chain or 
20 branched silyiaikyi having up to 6 carbon atoms or straight-chain or branched alkyi 

having up to 4 carbon atoms, which is optionally substituted by hydroxyl, straight- 
chain or branched allcoxy having up to 3 carbon atoms or by phenyl, which for Its 
part can be substituted by fluorine, chlorine, bromine, nitro, trifluoromethyl, trlfluor- 
omethoxy or by phenyl- or tetrazole-substltuted phenyl, 
25 and alkyi is optionally substituted by a group of the formula -OR^, 

In which 

R22 denotes straight-chain or branched acyl having up to 3 carbon atoms or 
benzyl, 



30 



or 



Ri^ denotes straight-chain or branched acyl having up to 1 5 carbon atoms or ben- 

zoyl, which is optionally substituted by fluorine, chlorine, bromine, trifluorome- 
35 thyl, nitro or trif luoromethoxy, or denotes straight-chain or branched fluoroacyl 

having up to 4 carbon atoms, 

R20 and R^"" are identical or different, and-denote hydrogen, phenyl or straight-chain or 
branched aikyl having up to 3 carbon atoms 

40 

or 

R20 and R^"" together form a cyclopropyl, cyciopentyi or cyclohexyl ring, 

and the carbocycles fomned are optionally substituted up to 4 times in an identical or different 

45 manner, optionally also geminally, by fluorine, hydroxyl, trifluoromethyl, carboxyl, azido, chlorine, 

bromine, nitro, cyano, cyclopropyl, cyclobutyl, cyciopentyi, cyclohexyl, cyclop ropy loxy, cyclopenty- 
loxy, cyclohexyloxy, by straight-chain or branched alkoxycarbonyl, alkoxy or alkylthio each having 
up to 4 carbon atoms or straight-chain or branched alkyi having up to 4 carbon atoms, which for 
Its part is substituted up to 2 times In an Identical or different manner by hydroxyl, benzyloxy, trif- 

50 luoromethyl, benzoyl, methoxy, oxyacetyl and/or phenyl, which for Its part can be substituted by 

fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl or trif luoromethoxy, 

and/or the carbocycles fomied, are optionally substituted, also geminally, up to 4 times In an Iden- 
tical or different manner by phenyl, benzoyl, thiophenyl or sulphonylbenzoyi, which for their part 
are optionally substituted by fluorine, trifluoromethyl, trifluoromethoxy or nitro, 
55 and/or are optionally substituted by a radical of the fomiuia 
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1.2 ^(CHj), . 

-S02-CgH5, 
-(CO)d-NR^^R^* 

or=0, 
In which 

c denotes a number 1 ,2,3 or 4, 

d denotes a number 0 or 1 , 

R23 and R^^ are identical or different and denote hydrogen, cyclopropyl, cyclopentyl, benzyl, 
straight-chain or branched alky! having up to 4 carbon atoms or phenyl which Is 
optionally substituted by fluorine, chlorine or bromine, 

and/or the carbocycles fonned are optionally substituted by a spiro-iinked radical of the formula 




In which 

W denotes either an oxygen or a sulphur atom, 

YandY' together fomn a 2- to 6-membered straight-chain or 

branched alkyi chain, 

e denotes a number 1 ,2,3,4 or 5, 

f denotes a number 1 or 2, 



R25, r26^ r27^ r28^ r29^ R^o and R^"' are identical or different and denote hydrogen, trifluor- 

omethyl, phenyl, fluorine, chlorine, bromine or straight- 
chain or branched alkyI or alkoxy each having up to 4 car- 
bon atoms, 

or 

R25 and R26 or R27 and R^s each together form a straight-chain or branched alkylene chain 

having up to 4 carbon atoms, 

or 
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R25 and or R^^ and R28 each together form a radical of the fonnula 



W CH, 

I 

W--(CHj)/ 



In which 



W has the meaning Indicated above, 



g 



denotes a number 1 , 2, 3, 4, 5, 6 or 7, 



and their salts and N-oxIdes, with the exception of 5(6H)-qulnolone, 3-ben2oyl-7,8-dlhydro-2, 7, 
7-trlmethyl-4-phenyl. 



Cycloalkano-pyrldines according to Claims 1 to 3 as medicaments. 

Process for the preparation of cycloalkano-pyrldines according to Claims 1 to 3, characterized in that 
[A] if D ?4 aryl, In compounds of the general fomnula (II) 



In which 

A, E, R"* and R2 have the meaning indicated above, 

the substituent D Is synthesized in inert solvents using organometalilc reagents In the sense of a Grignard, 
Wittig or organollthlum reaction, 

or if D represents the radical of the formuia R^-T-V-X, in which V denotes an oxygen atom, 
[B] either compounds of the general fonnula (III) 



A 





In which 

A, E, X, R'' and R2 have the meaning Indicated above, 



(IV), 
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in which 

r9 and T have the meaning Indicated above 
and 

Z represents halogen, preferably chlorine or bromine, 

in inert solvents, If appropriate in the presence of a base and/or auxiliary, 

or 

[C] compounds of the general formula (III) are first converted by reaction with compounds of the general formula 
(V) 



o 

R^^ S— CI (V), 

II 

o 



in which 

r35 represents straight-chain all<yl having up to 4 carbon atoms, 
into the compounds of the general formula (VI) 



A 




In which 

A, E, X, R1, R2 and R^^ have the meaning indicated above, 
and then reacted with compounds of the general formula (VII) 

R®-T-V-H (VII), 

in which 

RQ, T and V have the meaning indicated above, 
and, if appropriate, protective groups are removed, 
or 

[D] In the case of the compounds of the general fomnula (la) 



F A OH 




in which 
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have the meaning indicated above, 
are identical or different and 

represent trifluoromethyl, haiogen, nitro, azido, cyano, cycloall<yl or cycloalkyloxy eacli having 
3 to 7 carbon atoms, or 

represent straight-chain or branched all<oxycarbonyl, all<oxy or alkylthio each having up to 6 
carbon atoms or straight-chain or branched all<yl having up to 6 carbon atoms, or 
represent phenyl, benzoyl, thiophenyl or sulphonylbenzyl, which for their part are optionally 
substituted by halogen, trifluoromethyl, trifluoromethoxy or nitro, or 
R36 and represent one of the abovementloned spiro-llnked radicals of the fomiula 




in which 

W, Y, r, R25, R26^ R27^ r28^ R29, r30, r31, r32 and R33 have the meaning Indicated above 
compounds of the general formula (VI 11) 



O A O 




(vm) 



In which 

R6, R36, r37^ a and E have the meaning indicated above, 
are first oxidized to the compounds of the general formula (IX) 



O A O 




in which 

R®, R36, r37 a and E have the meaning indicated above, 

these are reacted in a next step by means of an asymmetric reduction to give the compounds of the general 
fonnula (X) 



A and ffi 
R36 and R37 
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O A OH 
E N „ 



.00 



10 



in which 

Ffi, R36, R37^ a and E have the meaning indicated above, 

these are then converted by the introduction of a hydroxyl protective group into the compounds of the general 
formula (XI) 



15 



20 



O A OR- 



25 



30 



in which 

ffi, R3®, R37, a and E have the meaning indicated above 
and 

R38 represents a hydroxyl protective group, preferably a radical of the formula -SiR39R40R4i^ 
In which 

R39, r40 and R^"" are identical or different and denote Ci-C4-alkyl, 
the compounds of the general formula (XII) 



35 



40 



OH A . OR 




pen) 



45 



50 



55 



in which 

R6, R36, r37^ f|38, a and E have the meaning indicated above, 

are prepared from these in a subsequent step by diastereoselective reduction, 

and then by Introduction of the fluorine substituent using fluorlnatlon reagents and SF4 derivatives the com- 
pounds of the general formula (XIII) 




(xm) 
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in which 

R6, R36, r37^ r38^ a and E have the meaning Indicated above, 
are prepared, 

and then the hydroxyl protective group is removed according to customary methods, 

and if appropriate the substituents mentioned under D, E and/or R'' and R^ are varied or introduced according 

to customary methods. 

6. Medicaments comprising at least one cycloalkano-pyrldine according to Claims 1 to 3, and pharmacologically 
tolerable formulation auxiliaries. 

7. Medicaments according to Claim 6 for the treatment of arteriosclerosis and dysllptdaemia. 

8. Use of cycloalkanopyridlnes according to Claims 1 to 3 for the production of medicaments. 

9. Use according to Claim 8 for the production of medicaments for the treatment of arteriosclerosis, in particular 
dyslipidaemlas. 

10. Intermediates of the series: 

a) 3-Amlno-3-cyclopentyl-1 -(4-trif luoromethylphenyl)-propenone of the formula 



b) 2-Cyclopentyl-4-(4-fluorophenyl)-7,7-dimethy!-3-(4-trifluoromethylbenzoyl)-4,6, 7,8-tetrahydro-1 H-qulno- 
line-5-one of the formula 



c) 2-Cyclopentyl-4-(4-fluorophenyl)-7,7-dimethy!-3-(4-trlfluoromethylbenzoyl)-7,8-dlhydro-6f/-quinolln-5-one 
of the fonnula 




O NHj 



F 
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F 




d)[2-Cyclopentyl-4-(4-fluorophenyl)-5-hydroxy-77-dimethyl-5,67,8-tetra-hydroqulnoljn-3 
ylphenyt)-methanone of the formula 



F 




e) [6-tert-Butyldimethylsllanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(4-fluorophenyl)-77-dimethyl-5,67,8-t 
3-yl]-(4-trifluoromethylphenyl)-methanone of the formula 




f) [5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(4-fluorophenyl)-77-dimethyl-5,67,8-tetrahydroqulnolln- 
3-yl]-(4-trifluoromethylphenyl)-methanol of the formula 



F 
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g) 5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(44luorophenyl)-3-[fluoro-(4-tn^ 
thyl]-7,7-dlmethyl-5,6,7,8-tetrahydro-quinoline of the formula 



F 




11. 2-Cyclopentyl-4-(4-fluorophenyl)-3-[fluoro-(4-trifluoromethylphenyl)methyl]-7,7-d 
lin-5-ol according to Claim 1 of the formula 



F 




Revendications 

1 . Cycloalcanopyrldines de f omfiule g^n^rale (I) 



A 




dans laquelle 

A est un reste aryle ayant 6^10 atomes de carbone, qui est substitu6 jusqu'^ 5 fois identiques 

ou differentes par un halogene, un groupe nitro, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ou 
par un groupe alkyle, acyle, hydroxyalkyle ou alkoxy lin^aire ou ramifl6 ayant dans chaque cas 
jusqu'a 7 atomes de carbone, ou par un groupe de fonnule -NR^R^, 
ou 

R2 et R'^ sent identiques ou diff6rents et representent I'hydrogene, un groupe ph§nyle ou un 
groupe alkyle lln^aire ou ramlfi^ ayant jusqu'^ 6 atomes de carbone, 
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est un reste aryle ayant 6 a 10 atomes de carbone, qui est eventuellement substitue par un 
groupe ph6nyle, nitro, un halogfene, un groupe trif luorom6thyle ou trjfluorom6thoxy, ou bien 
un reste de formule 



ou 



R®— T— V— X— 

dans laquelle 

R5, R6 et R9 repr6sentent, independamment Tun de I'autre, un reste cycloalkyle ayant 3 a 6 
atomes de carbone, ou bien 

un reste aryle ayant 6^10 atomes de carbone ou un h^t^rocycle pentagonal 
k heptagonal satur^ ou non satur^, monocycllque, bicycllque ou tricycllque 
eventuellement condense au benzene, ayant 4 heteroatomes de la serie S, N 
et/ou O, 

ies cycles etant eventuellement substitues jusqu'a 5 fois identiques ou drfferen- 
tes, le cas echeant, aussi par Tintemriediajre de la fonction N dans le cas des 
noyauxcontenant del'azote, parun halogene, un groupe trifluoromethyle, nItro, 
hydroxy, cyano, carboxyle, trifluoromethoxy, par un groupe acyle, alkyle, alkyl- 
thlo, alkylalkoxy, alkoxy ou alkoxycarbonyle llneaire 

ou ramifie ayant dans chaque cas jusqu'a 6 atomes de carbone, par un reste 
aryle a substituant aryle ou trifluoromethyle ayant dans chaque cas 6 a 1 0 ato- 
mes de carbone ou par un h6t6rocycle aromatique pentagonal ^ heptagonal 
eventuellement condense au benzene, ayant jusqu'^3 heteroatomes de la serie 
S, N et/ou O, 

et/ou subsltu§s par un groupe defomiule -OR^o, -SR^^ -SOgR^^ ou -NR^W^ 
ou 

R"io, R"""! et R'12 repr^sentent, independamment I'un de I'autre, un groupe 
aryle ayant 6 a 10 atomes de carbone, qui est lui-meme 
eventuellement substitue jusqu'a 2 fois identiques ou dlffe- 
rentes par un groupe phenyle, un halogene, ou par un grou- 
pe alkyle llneaire ou ramifie ayant jusqu'^ 6 atomes de car- 
bone, 

R13 et R^^ sent identiques ou differents et ont la definition indiquee cl- 

dessus pour R^ et R^, 

ou bien 

R5 et/ou ffi representent un reste de fomiule 



193 



EP 0 818 448 B1 




R7 est rhydrog^ne ou un halog^ne, 

et 

Ffi est I'hydrogene, un halogene, un groupe azido, trifluorom6thyle, hydroxy, trifluorom6- 
thoxy, un groupe alkoxy ou alkyle lin^aire ou ramifi^ ayant chacun jusqu'a 6 atonnes de 
carbone ou un reste de formule -NR''5Ri6^ 
dans laquelle 

et R1^ sont identiques ou differents et ont la definition indiquees ci-dessus pour 
R3 et R^, 

ou blen 

R7 et R8 torment ensemble un reste de fomiule =0 ou =NR^7^ 
ou 

R17 designe I'hydrogene ou un reste alkyle, alkoxy ou acyle lineaire ou ramifie ayant dans 

chaque cas jusqu'^ 6 atomes de carbone, 
L est una chaTne alkytenlque ou alcenylenique lineaire ou ramifi^e ayant dans chaque 

cas jusqu'^ 8 atomes de carbone et chacune etant 6ventuellement substitute jusqu'6 

2 fois par un groupe hydroxy, 
T et X sont identiques ou differents et representent une chaTne alkylenique lineaire ou rami- 

fi6e ayant jusqu'^ 8 atomes de carbone, 

ou bien 

T ou X designe une liaison, 

V est un atome d'oxygene ou de soufre ou un groupe -NR^®- 

dans lequel 

R^^ represente I'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 
6 atomes de carbone ou un groupe phenyle, 

E est un reste cycloalkyle ayant 3^8 atomes de carbone ou un reste alkyle lineaire ou 

ramifie ayant jusqu'a 8 atomes de carbone, qui est eventuellement substitue par un 
groupe cycloalkyle ayant 3^8 atomes de carbone ou un groupe hydroxy, ou repre- 
sente un groupe phenyle qui est Eventuellement substituE par un halogene ou un 
groupe trifluoromethyle, 

fomnent ensemble une chaTne alkyl6nique Iin6alre ou ramifi6e ayant jusqu'a 7 atomes de car- 
bone, qui doit etre substituee par un groupe oxo et/ou par un reste de fomnule 
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OH 

^^"^N 1.3 O-CH, 6-j -OR" COL 1.2 0-^(CR"R^\ 



OU 

a et b sont identiques ou diff6rents et repr6sentent le nombre 1 , 2 ou 3, 

est I'hydrogene, un reste cycloalkyle ayant 3 a 7 atomes de cabone, un reste silylalkyle 
lin^aire ou ramifi^ ayant jusqu'd 8 atomes de carbone ou un reste alkyie lln^aire ou 
ramifie ayant jusqu'a 8 atomes de carbone, qui est eventuellement substitue par un 
groupe hydroxy, un groupe alkoxy lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 6 atomes de car- 
bone ou par un groupe phenyle qui peut lui-meme etre substitue par un halogene, un 
groupe nitro, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ou par un groupe ph§nyle ou t6trazole, 
et le groupe alkyie est eventuellement substitue par un groupe de formule -OR22 
dans laquelle 

r22 est un groupe acyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 4 atomes de carbone ou 
un groupe benzyle, 

ou bien 

Ri9 est un reste acyle lineaire ou ramlfl6 ayant jusqu'^ 20 atomes de carbone ou un 

reste benzoyle, qui est eventuellement substltu§ par un halogene, un groupe tri- 
fluoromethyle, nitro ou trifluoromethoxy, ou bien 

un reste f luoracyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 8 atomes de carbone et jus- 
qu'a 9 atomes de fluor, 

R20 et R2t sont identiques ou differents et designent I'hydrogene, un groupe phenyle ou un 
groupe alkyie lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, 

ou bien 

P)20 et r21 fomient ensemble un carbocycle de 3 a 6 chafnons, 

et les carbocycles fomries portent, le cas echeant, jusqu'^ 6 substituants Identiques ou differents, 
eventuellement gamines, trifluoromethyle, hydroxy, nitrile, halogene, carboxyle, nitro, azido, 
cyano, cycloalkyle ou cycloalkyloxy ayant chacun jusqu'a 3 a 7 atomes de carbone, alkoxycar- 
bonyie, alkoxy ou alkylthio lineaire ou ramifie ayant chacun jusqu'd 6 atomes de carbone, ou 
bien alkyie lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, lui-meme substitue jusqu'a 
2 fois identiques ou differentes par un groupe hydroxyle, benzyloxy, trifluoromethyle, benzoyle, 
un groupe alkoxy, oxyacyle ou carboxyle lineaire ou ramifie ayant chacun jusqu'a 4 atomes de 
carbone, et/ou phenyle qui peut lui-meme porter un substltuant halogeno, trifluoromethyle ou 
trifluoromethoxy, 

et/ou ies carbocycles fomries portent eventuellement jusqu'a 5 substituants identiques ou diffe- 
rents, egalement gemines, phenyle, benzoyle, thiophenyle ou sulfonylbenzyle qui sont eux- 
memes eventuellement substitues par un halogene, un groupe trifluoromethyle, trifluorome- 
thoxy ou nitro, et/ou sont substitues, ie cas echeant, par un reste de formule 



1,2 



-SOg-CgHs. 
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-(CO)d-NR^^R^' 



ou =0 

dans laquelle 



c represente le nombre 1,2,3 ou 4, 

d represente le nombre 0 ou 1 , 

R23 et R24 sont identiques ou dlff6rents et repr^sentent I'hydrogfene, un reste cycloalkyle 
ayant 3 a 6 atomes de carbone, un reste alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 
6 atonnes de carbone, un reste benzyle ou phenyle qui porte, le cas echeant, 
jusqu'^ 2 substituants, identiques ou diff^rents, halogdne, trifluorom6thyle, cyano, 
phenyle ou nitro, 

et/ou les carbocycles fomnes sont eventuellement substitues par un reste k liaison spiro de 
fomiute 




OJL 



dans laquelie 

W designe un atome d'oxygene ou un atome de soufre, 

Y et Y' fomnent ensemble une chaTne alkyl6nique lineaire ou ramifl6e de 2 a 6 chaTnons, 
e represente le nombre 1 , 2, 3, 4, 5, 6 ou 7, 

f represente le nombre 1 ou 2, 

R25, r26^ r27^ r^Q, r29^ r30 gt r3i sont Identiques ou differents et representent I'hydro- 
g^ne, un groupe trif luoromethyle, ph6nyle, un halogene ou un groupe alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie ayant dans chaque cas jusqu'a 6 atomes de carbone, 

ou bien 



R25 et R26 ou R27 et R^s torment ensemble dans chaque cas une chaine alkyle Iin6aire ou 

ramifiee ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, 

ou bien 

R25 et ou R27 et R^^ ferment ensemble dans chaque cas un reste de foimule 

W CH, 

I 

W — (CH,)^ 



dans laquelle 



W a la definition indiquee ci-dessus, 
g est le nombre 1 , 2, 3, 4, 5, 6 ou 7, 



r32 et r33 fomnent ensemble un h§t6rocycle de 3 & 7 chaTnons qui contlent 
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un atome d'oxygfene ou de soufre ou un groupe de formule SO, 

SOg ou 

ou 

est I'hydrogene, un groupe phenyle, benzyle ou un groupe alk- 
yle lineaire ou ramifi6 ayant jusqu'a 4 atonnes de carbone, 

et leurs sels et leurs N-oxydes, k rexceptlon de ta 5(6H)-quinolone k substituant 3-benzoyl-7,8-dlhydro-2,7,7-tri- 
methyl-4-phenyle. 

Cycioalcanopyridines de formule suivant la revendication 1 , 
dans laquelle 

A est un reste naphtyie ou un reste ph^nyte qui porte ^ventuellement jusqu'^ 2 subtituants, identiques 

ou differents, fluor, chlore, brome, amino, hydroxy, trlfluorom§thyle, trlfluoronri6thoxy, alkyle ou alk- 

oxy lineaire ou ramifie ayant chacun jusqu'a 6 atomes de carbone, 
D est un reste phenyle qui porte eventuellement un substituant nitro, fluor, chlore, brome, phenyle, 

trifluorom^thyle ou trifluorom^thoxy, 

ou 

represente un reste de formule 

R=-L- 



V 

ou 

R®— T— V— X— 

dans laquelle 

R5, R6 et R^ representent, independamment Tun de I'autre, un reste cyclopropyle, cyclopentyle 
ou cyclohexyle, ou bien 

un reste phenyle, naphtyie, pyridyle, tetrazolyle, pyrimldyle, pyrazinyle, pyrrolidi- 
nyle, indolyle, morphollnyle, imidazolyle, benzothiazolyte, phenoxathiine-2-yle, 
benzoxazolyle, furyle, quinolyle ou purine-8-yle, 

les cycles 6tant substitues eventuellement jusqu'a 3 fois identiques ou differentes, 
6galement par I'interm^dlalre de la fonction N dans le cas des noyaux contenant 
de I'azote, par du fluor, du chlore, du brome, un groupe trifluorom§thyle, hyroxy, 
cyano, carboxyle, trifluoromethoxy, acyle, alkyle, alkylthio, alkylalkoxy, alkoxy ou 
alkoxycarbonyle Iin6aire ou ramlfi6 ayant chacun jusqu'& 4 atomes de carbone, 
triazolyle. tetrazolyle, benzoxathlazolyle, ou bien ph6nyle k substituant trifluoro- 
m6thyle ou phenyle, 

et/ou substltu6s par un groupe de fomiule -OR^^, -SR''^ ou -SOgR''^, 
ou 

Rio^ R11 et R''^ sent identiques ou diff6rents et designent un groupe phenyle qui 
est lui-meme Eventuellement substituE jusqu'^ 2 fois identiques ou differentes par 
un groupe phenyle, le fluor, le chlore ou par un groupe alkyle lineaire ou ramlfid 
ayant jusqu'^ 4 atomes de carbone, 

ou bien 

RS et/ou R6 representent un reste de fomnule 
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est rhydrogene, le fluor, le chlore ou le brome, 

10 et 

est rhydrogene, le fluor, le chlore, le brome, un groupe azido, trifluoromethyle, hydroxy, tri- 
fluorom6thoxy, u n groupe alkoxy ou alkyle lin^aire ou ramlf le ayant chacun jusqu'^ 5 atomes 
de carbone ou un reste deformule -NR"'5r16 
15 dans laquelle 

R15 et Ri6 sont Identiques ou dlff6rents et repr§sentent I'hydrog^ne, un groupe ph6nyle 
ou un groupe alkyle lin^aire ou ramifi^ ayant jusqu'a 4 atomes de carbone, 

20 ou bien 

R7 et R8 fomient ensemble un reste de formule =0 ou =NR"'7, 
dans laquelle 

R^7 est I'hydrogdne ou un groupe alkyle, alkoxy ou acyle Iln6alre ou ramifi6 ayant 
2^ chacun jusqu'd 4 atomes de carbone, 

L designe une chaTne alkylenlque ou alcenylenlque lineaire ou ramiflee ayant chacune 

jusqu'a 6 atomes de carbone et chacune etant eventuellement substituee jusqu'a 2 
fols par un groupe hydroxy, 
T et X sont identiques ou differents et designent une chaTne alkylenlque lineaire ou ramifiee 
30 ayant jusqu'^ 6 atomes de carbone, 

ou bien 

T ou X designe une liaison, 
35 V est un atome d'oxygene ou de soufre ou un groupe de formule -NR^Q- 

dans laquelle 

R""® designe I'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 4 ato- 
mes de carbone ou un groupe ph^nyle, 

40 

E est un reste cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle ou cycloheptyle, 

ou bien 

un reste alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, qui porte even- 
tuellement un substituant cyclopropyle, cyclobutyle, cyclohexyle, cyclopentyle, cycle- 
heptyle ou un substituant hydroxy, ou represente un reste phenyle qui est eventuelle- 
ment substltue par du fluor, du chlore ou un groupe trifluoromethyle, 

R'' et R2 ferment ensemble une chaTne alkylenlque lineaire ou ramifiee ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, 
qui dolt &tre substituee par un groupe oxo et/ou par un reste de formule 

50 



55 • ' • » , 'I 
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OLl 

a et b sont egaux ou dlff6rents et designent le nombre 1 , 2 ou 3, 

represente I'hydrogene, un reste cyclopropyle, cyclopentyle, cyclohexyle, un reste sily- 
lalkyle Iin6aire ou ramlfie ayant jusqu'& 7 atomes de carbone ou un reste alkyle !in6aire 
ou ramlfie ayant jusqu'^ 6 atomes de carbone, qui est 6ventuellement substitu6 par un 
groupe hydroxy, un groupe alkoxy lln§aire ou ramifi6 ayant jusqu'a 4 atomes de carbone 
ou par un groupe phenyle qui peut lui-meme etre substitue par du fluor, du chlore, du 
brome, un groupe nitro, trifluorom§thyle, trifluoromethoxy ou par un groupe ph§nyle a 
substituant phenyle ou t§trazole, 

et le reste all<yle est eventuellement substitue par un groupe de formule -OR22 
dans laquelle 

r22 designe un groupe acyle llneaire ou ramlfie ayant jusqu'a 3 atomes de carbone 
ou un groupe benzyle, 

ou bien 

R^s est un reste acyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 1 8 atomes de carbone ou un reste 

benzoyle, qui est eventuellement substitue par du fluor, du chlore, du brome, un 
groupe trifiuoromethyle, nitro ou trifluoromethoxy, ou bien un reste fluoracyle lineaire 
ou ramifie ayant jusqu'^ 6 atomes de carbone, 

R20 et R21 identiques ou differents, representent Thydrogene, un reste ph§nyle ou un reste alk- 
yle llneaire ou ramifie ayant jusqu'^ 4 atomes de carbone, 

ou bien 

r20 et r2i fomrient ensemble un noyau cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle ou 
cycloheptyle, 

et les cariDocycles fonnes portent eventuellement jusqu'a 5 substituants identiques ou differents, 
eventuellement gemlnes, trifluoromethyle, hydroxy, carboxyle, azido, fluor, chlore, brome, nitro, 
cyano, cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cyclopropyloxy, cyclopentyloxy, cy- 
clohexyloxy, alkoxycarbonyle, alkoxy ou alkylthio llneaire ou ramifie ayant chacun jusqu'a environ 
5 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 5 atomes de carisone, qui est lui- 
meme substitue jusqu'a 2 fois identiques ou differentes par un groupe hydroxyle, benzyloxy, ben- 
zoyle, un groupe alkoxy, ou oxyacyle lindaire ou ramifi6 ayant jusqu'^ 3 atomes de carbone, un 
groupe trifluoromethyle et/ou un groupe phenyle qui peut lui-m§me §tre substitu^ par du fluor, du 
chlore, du brome, un groupe trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, 

et/ou les carbocycles fomnes portent eventuellement jusqu'a 4 substituants identiques ou diffe- 
rents, 6galement g6min6s, ph6ny!e, benzoyle, thioph6nyle ou sulfonylbenzyle qui sont eux-memes 
eventuellement substitues par du fluor, du chlore, du brome, un groupe trifluoromethyle, trifluoro- 
methoxy ou nitro, 

et/ou sont substitues, le cas echeant, par un reste de fonnule 




-SOg-CeHg, 

ou 

=0 
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dans laquelle 

c d^signe le nombre 1 , 2, 3 ou 4, 

d represente le nombre 0 ou 1 , 

r23 Qi r24 sont Identiques ou differents et representent I'hydrogene, un reste cyclopropyle, cy- 
clobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, un reste alkyle lineaire ou ramifi6 ayant jusqu'a 
5 atomes de carbone, un reste benzyle ou phenyle qui porte 6ventuellement un subs- 
tituant fluoro, chloro, bromo, phenyle ou trifluoromethyle, 

et/ou les carbocycles fomnes sont ^ventuellement substitues par un reste a liaison spiro de formule 




dans laquelle 



W d6signe un atonrie d'oxygdne ou un atome de soufre, 

Y et Y' forment ensemble une chaTne alkylique lineaire ou ramif iee 

de 2 a 5 chaTnons, 

e represente le nombre 1 , 2, 3, 4, 5 ou 6, 

f represente le nombre 1 ou 2, 



R25, R26^ R27^ R28^ r29^ r30 et r3i sont Identiques ou differents et representent I'hydrogene, 

un groupe trifluoromethyle, phenyle, le fluor, le chlore, le 
brome ou un groupe alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifi§ 
ayant chacun jusqu'a 5 atomes de carbone, 

ou bien 

r25 et r26 ou R27 et R28 forment ensemble dans chaque cas une chaine alkylique lineaire ou 
ramifi^e ayant jusqu'a 5 atomes de carbone, ou bien 

r25 et r26 ou R27 et R28 fomient ensemble dans chaque cas un reste de fonnule 



W CK 

I 

W~(CH,)g 
dans laquelle 

W a la definition indlquee ci-dessus, 
g est le nombre 1 , 2, 3, 4, 5 ou 6, 

et leurs sels et leurs N-oxydes, a I'exception de la 5{6H)-qulnolone a substituant 3-benzoyl-7,8-dihydro-2,7,7-tri- 
methyl-4-phenyle. 

Cycloalcanopyridines de formule suivant ta revendicatlon 1 , 
dans laquelle 

A est un reste phenyle qui est ^ventuellement substitu6 jusqu'^ 2 fois identiques ou diffdrentes par 
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du fluor, du chlore, du brome, un groupe hydroxy, trifluorom6thyle, trif luorom6thoxy ou par un grou- 

pe alkyle ou alkoxy lin^aire ou ramifi^ ayant chacun jusqu'^ 5 atomes de carbone, 

est un reste phenyle qui est 6ventuellement substitu6 par un groupe nitro, trifluorom^thyle, ph^- 

nyle, du fluor, du chlore ou du brome, ou 

represente un reste de formule 



R'— L- 



R~T-V— X— 



dans laquelle 

R5, R6 et representent, independamment Tun de I'autre, un groupe cyclopropyle, cyclopen- 
tyle ou cyclohexyle, ou bien 

un reste phenyle, naphtyle, pyridyle, t^trazolyle, pyrimidyle, pyrazinyle, ph^noxa- 
thline-2-yle, indolyle, imidazolyle, pyrrolidinyle, morphollnyle, benzothiazolyle, 
benzoxazolyle, furyle, quinolyle ou purine-8-yle, les cycles etant eventuellement 
substltues jusqu'^3 fois identlques ou differentes, par rintermediaire de lafonctlon 
N dans le cas des noyaux contenant de I'azote, par du fluor, du chlore, un groupe 
trifluoronnethyle, hydroxy, cyano, carboxyle, trifluoromethoxy, un groupe alkyle, 
alkylthio, alkylalkoxy, alkoxy ou alkoxycarbonyle llneaire ou ramifi6 ayant chacun 
jusqu'^ 4 atomes de carbone, triazolyle, t^trazolyle, benzothiazolyle, ph6nyle k 
substltuant trlfluorom^thyle ou ph6nyle, 
et/ou par un groupe de fomiule -OR^^, -SR^^ ou -S02R''2, 
ou 

R'*o, Rii et R12 sent identlques ou diff^rents et d§signent un groupe phenyle qui 
est lui-meme eventuellement substltu6 jusqu'^ 2 fois identlques ou dlff^rentes par 
un groupe phenyle, le fluor, le chlore ou par un groupe alkyle llneaire ou ramlfl§ 
ayant jusqu'^ 3 atomes de carbone, 

ou bien 

R5 et/ou R6 representent un reste de formule 




R7 

et 



est I'hydrogene ou le fluor, 



Rfi est I'hydrogene, le fluor, le chlore, le brome, un groupe azido, trifluorom6thyle, hydroxy, tri- 
fluoromethoxy ou un groupe alkoxy ou alkyle llneaire ou ramifie ayant chacun jusqu'^ 4 
atomes de carbone ou un reste de formule -NR^^ris 
dans laquelle 

R15 et Ri6 sont identlques ou differents et representent I'hydrogene ou un reste alkyle 
lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 3 atomes de carbone, 



ou bien 

R7 et RS ferment ensemble un reste de fomiule =0 ou =NR''7, 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



OU 

R''^ d6slgne I'hydrogfene ou un reste alkyle, alkoxy ou acyle Iln6aire ou ramifl6 ayant 
dans chaque cas jusqu'a 4 atomes de carbcne, 
L est une chaine alkylenique ou une chame alcenylenique lineaire ou ramifiee ayant 

chacune jusqu'a 5 atomes de carbone et chacune portant eventuellement jusqu'a 2 
substituants hydroxy, 

T et X sont Identiques ou differents et representent chacun une chaine alkylenique lineaire 
ou rannlfiee ayant jusqu'a 3 atomes de carbone, 

ou bien 

T ou X represente une liaison, 

V est un atome d'oxygene ou de soufre ou un groupe de fomiule -NR""®, 

dans laqueile 

R''^ est I'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 3 atomes 
de carbone, 

E est un reste cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle ou un reste phenyle qui est even- 

tuellement substitue par du fluor ou par un radical trifluoromethyle, ou bien 
un reste alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'^ 4 atomes de carbone, qui est eventuel- 
lement substltu6 par un groupe hydroxy, 

R*" et R2 forment ensemble une chame alkyl6nlque lineaire ou ramlfl6e ayant jusqu'^ 5 atomes de carbone, 
qui dolt etre substitute par un groupe oxo et/ou par un reste de fonnule 

OH 

(CHp^ CHj I 



a et b sont 6gaux ou differents et representent le nombre 1 , 2 ou 3, 

R'*^ represente I'hydrogfene, un reste cyclopropyle, cyclopentyle, cyclohexyle, un reste sily- 
lalkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 6 atomes de carbone ou un reste alkyle lineaire 
ou ramifie ayant jusqu'a 4 atomes de carbone, qui est eventuellement substitue par un 
groupe hydroxy, un groupe alkoxy lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 3 atomes de carbone 
ou par un groupe phenyle qui peut lui-meme etre substitue par du fluor, du chlore, du 
brome, un groupe nitro, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ou par un groupe phenyle ou 
phenyle a substituant tetrazole, 

et le groupe alkyle est eventuellement substitue par un groupe de formule -OR22 
dans laqueile 

R22 est un groupe acyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 3 atomes de carbone ou un 
groupe benzyle, 

ou bien 

R19 est un reste acyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 1 5 atomes de carbone ou un reste 

benzoyle qui est eventuellement substitue par du fluor, du chlore, du brome, un grou- 
pe trifluoromethyle, nitro ou trifluoromethoxy, ou bien 
un groupe fluoracyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'^ 4 atomes de carbone, 

R20 et R21 sont identiques ou differents et representent I'hydrogene, un reste phenyle ou un 
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reste alkyle lindaire ou ramlfi6 ayant jusqu'^ 3 atomes de cartone, 

ou bien 

5 R20 et R21 torment ensemble un noyau cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, 

et les carbocycles fomri§s portent 6ventuellement jusqu'a 4 substituants Identiques ou dlff6rents, 
6ventuellement g6mln§s, fluor, hydroxyle, trifluoromethyle, nitrile, carboxyle, azido, chlore, brome, 
nitro, cyano. cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cyclop ropy loxy, cyclopentyloxy, 
cyclohexyloxy, alkoxycarbonyle, alkoxy ou alkylthio lin§aireou ramlfleayantchacun jusqu'a 4 atomes 

10 de carbone, ou bien alkyle linealre ou ramlfle ayant jusqu'a 4 atomes de carbone, qui porte lul-meme 

jusqu'a 2 substituants, Identiques ou differents, hydroxyle, benzyloxy, trifluoromethyle, benzoyle, 
methoxy, oxyacetyle et/ou phenyle qui peut lui-meme etre substitue par du fluor, du chlore, du brome, 
un groupe trifluoromethyle ou trifluorom6thoxy, et/ou les carbocycles form6s portent 6ventuellement 
jusqu'a 4 substituants Identiques ou diff§rents, 6galement g6min§s, ph6nyle, benzoyle, thioph6nyle 

IS ou sulfonylbenzyle qui sont eux-memes §ventueHement substitu6s par du fluor, un groupe trifluoro- 

methyle, trifluoromethoxy ou nitro, 
et/ou sont substitu^s par un reste de fomiule 



35 



40 



45 



1.2 ^(CH,), 



20 



-SOa-CgHs, .(CO)d-NR23R24 qu =0 
25 dans laquelle 

c represente le nombre 1 , 2, 3 ou 4, 

d repr6sente le nombre 0 ou 1 , 

R23 et R24 sont identiques ou differents et representent I'hydrogene, un groupe cyclopropyle, cy- 
30 clopentyle, benzyle, un groupe alkyle linealre ou ramifie ayant jusqu'd 4 atomes de 

carbone ou un groupe phenyle qui est eventuellement substitue par du fluor, du chlore 
ou du brome, 



et/ou les carbocycles fomnes sont eventuellement substitues par un reste a liaison spiro de formule 



W-Y 





dans laquelle 

W represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre, 

50 Y et Y' ferment ensemble une chaTne alkyle linealre ou ramifiee de 

2^6 chamons, 

e represente le nombre 1 , 2, 3, 4 ou 5, 

f represente le nombre 1 ou 2, 

r25^ r26^ r27^ r28^ r29^ r30 et R31 sont idontlques ou differents et repr6sentent I'hydrogfene, un 
55 groupe trifluoromethyle, phenyle, le fluor, le chlore, le brome 

ou un groupe alkyle ou alkoxy linealre ou ramifie ayant chacun 
jusqu'^ 4 atomes de carbone, 
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ou bien 



R25 et R26 ou R27 et R28 forment ensemble dans chaque cas une chame alkyle lineaire ou rami 
fi^e ayant jusqu'^ 4 atomes de carbone, 



ou bien 



R25 et R26 ou R27 et R28 fomnent ensemble dans cliaque cas un reste de foimule 



W CH. 

I 

W — (CH,)^ 



dans laquelle 



W a la definition indiquee ci-dessus, 
g est le nombre 1,2,3, 4, 5, 6 ou 7, 



et leurs sels et leurs N-oxydes, a I'exception de la 5(6H)-quinolone a substituant 3-ben2oyl-7,8-dihydro-2,7,7-tri- 
m§thyl-4-phenyle. 

Cycloalcanopyridlnes suivant les revendications 1 k 3, utilisees comme medicament. 
Procede de production de cycloaicanopyri dines suivant les revendications 1 a 3, caracterise en ce que : 
[A] au cas oij D n'est pas un groupe aryle, on synth6tlse dans des composes de formule generate (II) 



dans laquelle 

A, E, R^ et R2 ont la definition indiquee ci-dessus, 

avec des reactifs organometalliques au sens d'une reaction de Grignard, d'une reaction de Wittig ou 
d'une reaction avec un compose organique de lithium, le substituant D dans des solvants inertes, 

ou bien au cas oD D repr6sente le reste de formule R^-T-V-X dans laquelle V est un atome d'oxygfene, 
[B] on fait reaglr des composes de fonnule generale (III) 




HO 




(HI), 



dans laquelle 

A, E, X, R1 et R2 ont la d6flnitlon indlqu6e ci-dessus, 
avec des composes de fomnule g6n§rale (IV) 
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R^-T-Z (IV) 

dans laquelte 

et T ont la definition indiqu^e ci-dessus, 

et 

Z est un halogene, de preference le chlore ou le brome, 

dans des solvants Inertes, ^ventuellement en presence d'une base et/ou d'une substance auxiliaire, 
ou bien 

[C] on transfonne des composes, de fonnule g§nerale (III) tout d'abord par reaction avec des connpos6s de 
fonnule g^ndrale (V) 

O 

R^^ — s— CI 00. 

II 
o 

dans laquelle 

R^s est un reste alkyle lineaire ayant jusqu'a 4 atomes de carbone, 
en composes de fonnule generate (VI) 

A 

E 



dans laquelle 

A, E, X, R^ Ffi et R^^ ont les definitions indiquees ci-dessus, 

puis on fait reagir ces composes avec des composes de formule generate (VII) 

R^-T-V-H (VII) 

dans laquelle 

R9, T et V ont la definition Indlquee ci-dessus, 

et on elimine eventuellement les groupes protecteurs, 

ou bien 

[D] dans le cas des composes de fonnule g6nerale (la) 
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F A OH 




dans laquelle 

A et ont la definition indiqu^e ci-dessus, 

R36 et r37 sont identlques ou diff6rents et repr6sentent un groupe trifluoromethyle, un halogene, un groupe 
nitro, azido, cyano, cycloalkyle ou cyc!oall<yloxy ayant chacun 3 a 7 atomes de carbone, ou un groupe 
alkoxycarbonyle, alkoxy ou alkylthio lineaire ou ramifie ayant dans chaque cas jusqu'a 6 atomes de 
carbone ou un groupe alkyle iin§aire ou ramifi6 ayant jusqu'^ 6 atomes de carbone, ou blen 
un groupe phenyle, benzoyle, thioplienyle ou sulfonylbenzyle dont chacun est eventuellement subs- 
titue par un halogene, un radical trifluoromethyle, trifluoromethoxy ou nitro, ou bien 

r35 et r36 repr6sentent I'un des restes k liaison spiro mentlonn6s cl-dessus, de formule 




dans laquelle 

W, Y, Y', R25, R26^ R27^ r28^ e. R29 r30, r31, r32 et r33 ont la definition indlquee ci-dessus, 
on oxyde tout d'abord des composes de forniule generate (VIII) 



O A O 




(VIII) 



dans laquelle 

R6, R36^ r37^ a et E ont la definition indlquee ci-dessus, tout d'abord en composes de fomnuie g6nerale (IX) 



O A O 




dans laquelle 

R6, R36, r37^ a et E ont la definition indiqu§e cl-dessus, 
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on fait reagir ces composes dans une 6tape subs^quente par une reduction asymetrique en composes de formule 
g^n^rale (X) 



O A OH 




dans laquelle 

R6, R36^ r37 a et E ont la definition indiquee cl-dessus, 

on transfomne ensuite ces composes par I'lntroductlon d'un groupe protegeant la fonction hydroxy en com- 
poses de fomnule g^ndrale (XI) 




dans laquelle 

R^, R^^, R^^, A et E ont la definition indiquee ci-dessus, 
et 

R38 est un groupe prot6geant la fonction hydroxy, de preference un reste de formule -SIR39r40r41^ 
dans laquelle 

R39, et R41 sont identlques ou dlff§rents et d6signent des restes alkyle en CI k C4, 

on prepare h partir de ces composes dans une etape sulvante, par reduction diastereoselective. les composes de 
fonnule generale (XII) 



OH A . OR^. 




POD 



dans laquelle 

R6, R3^, R3^, R3Q, a et E ont la definition indiquee ci-dessus, 

puis on prepare par introduction du substituant fluoro avec des reactifs de fluoration et des derives SF4 les 
composes de formule g^n^rale (XIII) 
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(xm) 



dans laquelle 

R6, R36^ r37 r38^ A et E ont la definition indlquee ci-dessus, 

puis on ^limine le groupe prot^geant la fonction hydroxy selon des modes op6ratoires classiques, 
et, le cas 6ch6ant, on fait varier ou on introduit selon des modes op6ratoires classiques les substituants 
6num6r6s en D, E et/ou R"" et R2. 

6. Medicament contenant au molns une cycloalcanopyrldine suivant les revendlcations 1 ^ 3, de m§me que des 
auxillaires de fomnulatlon acceptables du point de vue phamnacologique. 

7. Medicament suivant la revendlcation 6, destine au traitement de Tarterloscierose et d'une dysilpldemie. 

8. Utilisation de cycloalcanopyridines suivant les revendlcations 1 k 3 pour la preparation de medicaments. 

9. Utilisation suivant la revendlcation 8, pour la preparation de medicaments destines au traitement de Tarterioscie- 
rose, en particulier de dyslipldemles. 

10. Produits intermedial res de la serie : 

a) 3-amino-3-cyclopentyl-1 -(4-trlfluoromethylphenyl)-propenone de formule 




b) 2-cydopentyl-4-(4-fluorophenyl)-7,7-dlmethyl-3-(4-trlfluoromethylbenzoyl)-4,6,7,8-tetrahydro-IH-quinol6 
ne-5-one de formule 



F 




c) 2-cyclopentyl''4-(4-fluorophenyl)-7,7-dimethyl-3-(4-trifluoromethylben2oyl)-7,8-dihydro-6H-quinoleine- 
6-one de formule 
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d) [2Kiyclopentyl-4-(4-fluoroph6nyl)-5-hydroxy-77-dim6thyl-5,6y,846trahydroqulno 
thylphenyl)-methanone de formule 




e) [5-(tertio-butyldimethylsjlanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(4-fluorophenyl)-77-dimethyl-5,^ 
l6lne-3-yl]-(4-trlfluorom6thylph6nyl)-m6thanone de formule 




f)[5-(tei1io-butyldimethylsilanyloxy)-2-cycIopentyl-4-(4-fluoroph6nyl)-77-dim6thyl-5,67,^ 
ne-3-yl]-(4-trifluoromethylphenyl)-methanol de formule 




g) 5-(tertio-butyldlm6thylsilanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(4-fluoroph6nyl)-3-[fluoro-(4-trifluorom6thylph 
thyl]-7,7-dimethyl-5,6,7,8-t6trahydroqulnol6lne de fomnule 



209 



EP 0 818 448 B1 




30 



35 



40 



45 



50 



55 



210 



